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SOMMAIRE 
 
Récemment, notre groupe de recherche a mis au point une stratégie de synthèses de composés 
polycycliques impliquant une séquence de cyclisation de Vilsmeier-Haack et de cycloaddition dipolaire-
1,3 intramoléculaire d’ylure d’azométhine. Afin de démontrer l’applicabilité de cette stratégie en synthèse 
totale, nous avons choisi les alcaloïdes de type aspidospermatane comme cible. Malgré qu’il existe 
plusieurs synthèses racémiques d’alcaloïdes dans cette famille, la version énantiosélective a été peu 
explorée. 
 
Nous avons d’abord exploré deux approches permettant l’installation du centre de chiralité qui contrôlera 
la stéréochimie absolue à tous les nouveaux centres chiraux générés lors de l’étape clé (chapitre 1). En 
dépit de l’obtention d’excès énantiomériques insatisfaisants, nous avons continué la synthèse de manière 
racémique afin d’optimiser la séquence réactionnelle. 
 
Ainsi, nous avons développé la synthèse du premier substrat d’étape clé qui, lorsque soumis aux 
conditions de cyclisation, n’a malheureusement pas mené au produit désiré. À partir de ce résultat, une 
optimisation du dipolarophile (chapitre 2), de l’ylure et du nucléophile a débuté. Différents substrats 
d’étape clé ont été synthétisés à partir de la séquence développée précédemment et ont été soumis aux 
conditions de cyclisation jusqu’à déterminer la bonne combinaison qui nous a permis d’obtenir le 
cycloadduit (chapitre 3). 
 
Pour finir, des travaux futurs sont suggérés afin d’installer de façon plus efficace le centre de chiralité et 
de terminer la synthèse énantiosélective des alcaloïdes de type aspidospermatane. 
 
Mots clés : alcaloïde, synthèse totale, aspidospermatane, condylocarpine, séquence de cyclisation, 
Vislmeier-Haack, ylure d’azométhine, cycloaddition dipolaire-1,3 
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1 
INTRODUCTION 
 
I.1. Les alcaloïdes de type aspidospermatane 
 
I.1.1. Alcaloides dérivés de l’indole 
 
Les alcaloïdes de type aspidospermatane sont des alcaloïdes pentacycliques dérivés de l’indole. Avec 
plus de 2 000 composés connus jusqu’à présent, les alcaloïdes de l’indole constituent la plus grande classe 
des alcaloïdes. Ils possèdent des structures et des activités biologiques variées (figure I.1). Les alcaloïdes 
de type aspidospermatane se démarquent des autres alcaloïdes indoliques par la connectivité des cycles. 
 
 
Figure I.1. Sélection d’alcaloïdes dérivés de l’indole. 
 
I.1.2. Présentation des cibles. 
 
Parmi les alcaloïdes de type aspidospermatane, ceux de type condylocarpine ont attiré notre attention, 
plus particulièrement la (+)-la condylocarpine, la (+)-isocondylocarpine, la (+)-lagunamine aussi appelée 
(+)-19-hydroxytubotaiwine, la (+)-condyfoline et la (+)-tubotaiwine aussi appelée dihydrocondylocarpine 
(figure I.2). En observant ces cibles, on remarque qu’elles possèdent le même squelette pentacyclique 
avec une chaine éthyle. Nous avons ainsi déterminé un précurseur pentacyclique ABCDE commun I-1 à 
toutes ces cibles, connu sous le nom d’aspidospermatidine.1 L’obtention de cette molécule devrait 
2 
permettre l’accès aux cinq alcaloïdes choisis de type aspidospermatane en quelques transformations dont 
certaines sont déjà connues (vide infra).2 
 
 
Figure I.2. Cibles sélectionnées de type aspidospermatane. 
 
Nous nous sommes intéressés à ces cinq alcaloïdes car aucune activité biologique n’a été rapportée 
jusqu’à présent et, malgré que plusieurs synthèses racémiques aient été publiées dans la littérature, 
seulement une est énantiosélective.2a De plus, ces alcaloïdes apparaissent comme étant de bons candidats 
pour appliquer la méthodologie développée dans le laboratoire du professeur Bélanger et détaillée plus 
loin. 
 
I.1.3. La biogénèse des alcaloïdes indoliques 
 
Tous les alcaloïdes indoliques monoterpènes sont dérivés du tryptophane et du terpène sécogolanine 
(schéma I.1). La biogénèse décrite ci-dessous a été proposée en 1973 par Scott et .al. lors d’une étude sur 
la biosynthèse de la strychnine.3 
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Schéma I.1. 
 
La 4,21-dihydrogeissoschizine est générée à partir de la stricosidine provenant d’une réaction de 
condensation entre le tryptophane et la sécologanine. Après quelques transformations, la préakuammicine 
4 
est formée. On remarque que cette dernière est un précurseur commun aux alcaloïdes de type strychnos, 
aspidosperma et aspidospermatane. Le bris d’un lien carbone-carbone suivi de la réduction de l’ion 
iminium I-2 mène à l’intermédiaire stemmadénine qui permet de générer directement les alcaloïdes de 
type aspidosperma (e.g. tabersonine). L’intermédiaire I-2 et la stemmadénine, par prototropie (oxydo-
réduction permettant la migration de l’ion iminium), peuvent aussi fournir l’isomère I-3 conduisant aux 
alcaloïdes de type aspidospermatane (e.g. condylocarpine, via la précondylocarpine). 
 
I.2. Les synthèses publiées 
 
I.2.1. Préambule 
 
 
Schéma I.2. 
 
Les travaux réalisés par Schumann et Schmid en 1963 ont eu une grande influence sur les premières 
synthèses totales des alcaloïdes visées.4 Le borohydrure de potassium aurait permis la réduction de la 
condyfoline, après ouverture de cycle, en intermédiaire I-4 et l’oxyde de platine, sa 
déshydrogénation/fermeture en tubifoline (schéma I.2). Lorsque la condyfoline a été soumise au réducteur 
KBH4, l’intermédiaire I-4 ainsi que la tubifoline ont été isolés. À l’inverse, la tubifoline a mené 
uniquement au produit I-4 sans que la condyfoline ne soit observée lorsque KBH4 a été ajouté. 
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Dans une expérience différente, l’indole I-4, isolé de la réduction de la condyfoline ou de la tubifoline 
par KBH4, a été oxydé par l’oxygène en présence du catalyseur oxyde de platine pour former la tubifoline 
et la condyfoline dans un ratio 4:1. Ces résultats peuvent être expliqués par une intéraction stérique très 
forte entre le groupement éthyle en position axiale et le noyau indolique qui lui fait face (schéma I.3, c.f. 
I-5 vs I-6). Ainsi la cyclisation de l’ion iminium I-6 serait quatre frois plus rapide que celle de l’ion 
iminium I-5 et, par conséquence, la formation de la tubifoline est favorisée par rapport à celle de son 
isomère, la condyfoline. Malgré un ratio en défaveur du squelette des alcaloïdes de type aspidospermatane 
(cf. condyfoline), plusieurs groupes se sont lancés dans la synthèse totale de ceux-ci, en ciblant la synthèse 
du squelette de type stemmadénine I-4. 
 
 
Schéma I.3. 
 
I.2.2. Les travaux des Pr Harley-Mason et Dadson 
 
La première synthèse totale racémique de la condyfoline a été publiée en 1968 par Dadson et Harley-
Mason, pionniers en synthèse d’aspidospermatanes (schéma I.4).5 Pour atteindre leur objectif, les auteurs 
ont choisi de viser la synthèse du tétracycle I-4. Leur stratégie consiste à cliver le lien carbone-azote de 
l’hexahydroindolizine (I-7) afin de former le cycle à 9 membres présent dans l’intermédiaire I-4. 6 Ainsi 
l’amine I-7, possédant déjà le motif indole, a été alkylée par l’anhydride chlorobutyrique générant l’amine 
quaternaire I-8. Le carboxylate, provenant de l’anhydre, a attaqué le carbone en α de l’amine quaternaire 
6 
et a ainsi provoqué le clivage du lien carbone-azote pour mener à un motif indole fusionné à un cycle à 9 
membres I-9. Cette réaction a été perçue par les auteurs comme une réaction d’intérêt synthétique pour 
la synthèse totale de plusieurs alcaloïdes.7 L’hydrolyse de l’ester et l’oxydation de l’alcool résultant en 
cétone suivie du traitement par une base a permis de former le dernier cycle D du tétracycle I-10 possédant 
le même squelette que l’intermédiaire I-4 visé. Ce dernier a été obtenu par une réduction de Wolff-
Kishner suivie d’une réduction de l’amide avec LiAlH4. La (±)-condyfoline a été obtenue en mélange 
avec la (±)-tubifoline en utilisant les conditions d’oxydation décrites dans la littérature par Schumann et 
Schmid.4 Les auteurs n’ont donné aucun rendement pour cette synthèse et pour celles qui suivront. 
 
 
Schéma I.4. 
 
De la même façon, la (±)-tubotaiwine a été synthétisée rapidement à partir de l’intermédiaire I-10 (schéma 
I.5).8 L’ester I-119 a été généré par quelques transformations usuelles puis une réaction de Vilsmeier-
Haack en présence de POCl3 a fourni la (±)-tubotaiwine avec un faible rendement selon les auteurs. 
7 
 
 
Schéma I.5. 
 
Par la suite, les auteurs ont utilisé leur séquence précédemment développée pour accéder à la (±)-
condylocarpine.10 Toutefois, ils devaient revoir leur synthèse du début afin de prévoir l’installation de la 
chaine éthylidène. Les auteurs ont alors décidé d’alkyler l’amine tertiaire I-7 avec l’anhydride 2-bromo-
3-méthoxybutyrique (schéma I.6).  
 
 
Schéma I.6. 
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Le traitement de I-12 avec une base a généré la double liaison présente dans la (±)-condylocarpine par 
élimination non stéréosélective. En effet, les deux diastéréoisomères cis/trans, I-13 et I-14, ont été 
obtenus en proportion 60 : 40. L’ajout du méthanolate de sodium a permis de transformer l’isomère trans 
en isomère cis. La transformation de la cétone I-14 en ester méthylique et la réduction partielle de l’amide 
a généré l’hémiaminal I-16. Cette réduction incomplète s’explique par la tension de cycle qui serait issue 
de l’élimination de l’éthoxy en ion iminium (non montré). D’autres réducteurs plus puissants ont été 
essayés mais ont mené à la réduction du groupement ester. Les auteurs ont alors décidé de prendre 
avantage de la présence du groupement éthoxy pour effectuer la cyclisation en présence de trifluoroborane 
et générer la (±)-condylocarpine. Ainsi, les auteurs ont synthétisés la (±)-condyfoline en 7 étapes, la (±)-
tubotaiwine en 9 étapes et la (±)-condylocarpine en 11 étapes à partir de la molécule I-7. 
 
I.2.3. Les travaux des Pr Wu et Snieckus 
 
Wu et Snieckus11 ont effectué en 1975 une synthèse formelle de la (±)-condyfoline en accédant d’une 
manière différente à l’intermédiaire I-4 synthétisé pour la première fois par Harley-Mason et. al5. Pour 
cela, le cycle D a été installé par une réaction d’oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons entre le 
phosphonate I-1712 (synthétisé en deux étapes à partir de l’o-méthylaniline) et la 4-pipéridone (I-18) afin 
de générer l’amide I-19 (schéma I.7). Le groupement éthyle du composé I-20 a été additionné par une 
réaction d’alkylation régiosélective. Il s’agissait à l’époque du premier exemple d’alkylation 
régiosélective d’un amide α,β-insaturé passant par un dianion. Par la suite, la réduction de l’alcène suivie 
de la réaction de Madelung a mené à l’indole correspondant aux cycles A et B. Le chloroacétamide I-22 
a été formé suite à un échange de groupement alkyle. Une photocyclisation a généré le tétracycle I-23 
qui, lorsque traité avec un réducteur, a fourni le squelette I-4. 
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Schéma I.7. 
 
Ainsi l’approche de Wu et Snieckus diffère de celle de Harley-Mason par l’ordre de formation des cycles. 
Le cycle à six membres azoté, correspondant au cycle D (figure I.2), a d’abord été installé avant la 
formation de l’indole (cycles A et B). Le cycle à neuf membres fusionné au motif indole a été formé en 
dernier. La (±)-condyfoline est ainsi accessible en 12 étapes (< 0.8%) à partir du produit commercial o-
méthylaniline. 
 
I.2.4. Les travaux du Pr Takano 
 
Une fois de plus, c’est le squelette de l’intermédiaire I-4 qui est visé. Toutefois, les auteurs ont voulu se 
démarquer en installant de manière stéréosélective une double liaison qui mènerait à la (±)-
condylocarpine par un réarrangement de Claisen (schéma I.8).13 Rappelons que le groupe de Harley-
Mason obtenait un mélange de diastéréoisomères (schéma I.6, I-12 à I-13 et I-14). 
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Schéma I.8. 
 
L’alkylation de I-24 a fourni le sel de sulfonium I-25. Ce dernier, traité avec une base, a généré I-26 qui 
a subi successivement un réarrangement sigmatropique [3,3] et la migration sélective de la double liaison. 
Ainsi, l’ester α, β-insaturé I-28 de stéréochimie désirée E a été formé. Par la suite, une réaction de 
Vilsmeier-Haack suivie d’une réduction a généré le tétracycle I-29. L’ester a été réduit par DIBAL et 
l’alcool résultant a été mésylé pour donner spontanément l’ammonium quaternaire I-30 par une réaction 
d’alkylation intramoléculaire. Celui-ci, lorsque traité avec du sodium dans de l’ammoniac liquide, a 
généré le trétacycle I-31 avec l’alcène de la bonne stéréochimie. 
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Le squelette tétracyclique I-4, possédant une chaine alkyle, a été traité dans les mêmes conditions que 
celles décrites précédemment pour mener au mélange habituellement observé de (±)-condyfoline et (±)-
tubifoline en 11 étapes à partir de la tryptamine. De façon intéressante, si l’alcène du produit de départ 
est conservé (cf. I-31), uniquement le squelette correspondant aux alcaloïdes de type strychnos est obtenu, 
celui correspondant aux alcaloïdes de type condylocarpine n’ayant pas été observé. Il se trouve que ce 
résultat avait déjà été observé par Crawley et Harley-Mason.14 Il peut s’expliquer par une tension 
supplémentaire du système due à la présence de la double liaison. Il s’agit donc d’une limitation 
supplémentaire de cette approche vers la synthèse du squelette des alcaloïdes de type aspidospermatane.  
 
I.2.5. Les travaux du Pr Ban 
 
Les travaux de Ban15 ont permis de découvrir une nouvelle voie synthétique pour accéder rapidement au 
squelette possédant le cycle à 9 membres I-365 (schéma I.9) qui a déjà été synthétisé par Harley-Mason 
(schéma I.4, cf. I-9). La molécule I-3216 a été irradiée et a fourni le lactame I-35 à neuf membres par un 
réarrangement photo-Fries17 avec un très bon rendement de 90%. 
 
 
Schéma I.9. 
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L’intermédiaire I-36 a été obtenu suite à une réduction de l’amide suivie de l’acylation de l’amine 
résultante puis de l’oxydation sélective de l’un des deux méthylènes de type benzylique. Selon les 
conditions précédemment décrites (schéma I.4), un mélange de (±)-condyfoline et de (±)-tubifoline a été 
rapporté avec un rendement respectif de 13% et 70%. 
 
I.2.6. Les travaux du Pr Kuehne 
 
En 1991, le Pr Kuehne décide d’aborder la synthèse des alcaloïdes de type aspidospermatane ne faisant 
pas intervenir la cyclisation oxydative du squelette de la stemmadénine qui favorise la formation de la 
tubifoline au détriment de la condyfoline comme discuté ci-dessus. Les auteurs décident alors d’utiliser 
une réaction de Diels-Alder intramoléculaire dans leur étape clé pour la formation du squelette 
pentacyclique (schéma I.10).18 L’amine I-3819 a été considérée comme un intermédiaire commun 
permettant d’accéder à différents alcaloïdes de la famille de type aspidospermatane. 
 
 
Schéma I.10. 
 
Pour ce faire, I-39 a été obtenu par condensation de la tryptamine avec le chloropyruvate de méthyle 
(schéma I.11). Le chauffage de I-39 dans la pyridine a mené à l’énamine I-38 suite à un réarrangement 
via l’aziridine I-40. La réduction de l’énamine a généré l’amine I-41 qui a été traitée par la suite avec 
l’acétaldéhyde pour former l’amine tertiaire I-42. 
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Schéma I.11. 
 
La N-benzylation de cette dernière suivie d’un traitement à la triéthylamine du sel d’ammonium 
quaternaire résultant ont mené au produit d’ouverture de cycle I-43. Une réaction de Diels-Alder 
subséquente a fourni le tétracycle I-44. La réduction dans l’acide acétique a mené au squelette I-45 déjà 
décrit de nombreuses fois dans les synthèses précédentes. Le jeu de déprotection et protection de l’amine 
nécessaire à la formation et à la conservation de l’ester α,β-insaturé ont mené à I-47. Une nouvelle 
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déprotection de l’amine en milieu acide suivie de sa condensation avec le butyraldéhyde ont généré la 
tubotaiwine par une seconde réaction de Diels-Alder formant ainsi les derniers cycles CDE. 
 
Par la suite, le groupe du Pr Kuehne a publié la synthèse d’autres alcaloïdes de type aspidospermatane en 
partant de son substrat I-47 et en utilisant sa méthodologie développée précédemment.20 De la même 
manière, I-47 a été déprotégé puis alkylé cette fois-ci avec la butyn-3-one pour former l’énaminone I-48 
(schéma I.12). 
 
 
Schéma I.12. 
 
Le chauffage au reflux de cette dernière a généré 19% du squelette pentacyclique I-49 par une réaction 
de Diels-Alder et 72% de l’énaminone I-50. Le traitement de cette dernière avec HCl a permis de 
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régénérer 92% de la cétone pentacyclique I-49. La réduction de la cétone a fourni la (±)-lagunamine et la 
(±)-isolagunamine avec un très bon rendement de 92% dans un ratio 3 : 1. Le traitement de ces deux 
derniers avec la triphénylphosphine et le trétrachlorométhane dans l’acétonitrile au reflux a fourni la (±)-
condylocarpine et la (±)-isocondylocarpine avec un rendement de 81% dans un ratio 2 : 1. 
 
La méthodologie du groupe du Pr Kuehne passe par le squelette de type stemmadénine mais il a su innover 
par la suite. Quelques transformations usuelles et une réaction de Diels-Alder ont fourni le squelette 
pentacyclique avec de bons rendements. La (±)-tubotaiwine a été formé en 11 étapes avec un rendement 
de 12%. L’introduction d’un groupement carbonyle a permis d’obtenir la (±)-lagunamine et la (±)-
isolagunamine en 14 étapes avec 10% de rendement et la (±)-condylocarpine et la (±)-isocondylocarpine 
en 15 étapes avec 8% de rendement. 
 
I.2.7. Les travaux de Bosch, Bonjoch et Amat 
 
En 1994, les auteurs ont voulu accéder aux alcaloïdes de type aspidospermatane en développant une 
nouvelle stratégie de formation du squelette pentacyclique (schéma I.13).21 Les cycles ABDE seraient 
d’abord formés par une réaction de cyclisation de Pictet-Spengler avec une 2-cyanopipéridine I-52 
comme équivalent d’ion iminium (schéma I.14). L’installation du cycle C interviendrait en dernier lieu, 
par fonctionnalisation de l’amine I-51. 
 
 
Schéma I.13. 
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Une réaction d’indolisation de Fisher suivie d’une protection de l’indole nouvellement formé a généré 
l’indole I-54 à partir de la cétone I-53 (obtenu en trois étapes à partir du 1-benzyl-4-pipéridone 
commercialement disponible, schéma I.14). 
 
  
Schéma I.14. 
 
Un groupement nitrile a été par la suite installé en utilisant les conditions de réaction de Polonovski-
Potier.22 Un mélange de régioisomères I-55 et I-56 a été obtenu. On observe que le groupement éthyle en 
β de l’azote de la molécule I-55 a été épimérisé. Le traitement de I-55 avec l’acide acétique a mené au 
produit cyclisé et déprotégé I-57 par une réaction de Pictet-Spengler. Ce nouveau composé comporte 
quatre des cinq cycles de l’alcaloïde final, soit les cycles A, B, D et E. La débenzylation de l’amine I-57 
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suivie de son alkylation et transéthérification ont généré le dithioacétal I-59. Son traitement avec le 
tétrafluoroborate de diméthyl(méthylthio)sulfonium (DMTSF) a généré le dernier cycle C I-60.23 Ensuite, 
la N-acylation avec le chloroformate de méthyle suivie du clivage chimiosélectif du thioéther, sans 
affecter l’énamine, a fourni I-61. Finalement, la (±)-tubotaiwine a été obtenue en 14 étapes après 
l’irradation de I-61. 
 
En 1997, les auteurs ont voulu adapter leur stratégie de façon non racémique (schéma I.15).24 Pour cela, 
l’alcool énantiopur (+)-I-64 a été synthétisé par résolution cinétique enzymatique de l’alcool secondaire 
(±)-I-64 par estérification. La N-benzylation de la pyridine suivie d’une réduction par NaBH4 a fourni 
l’alcool allylique (+)-I-65. Ce dernier, en présence d’orthoacétate de triméthyle, a généré 
(+)-I-66 par un réarrangement de Claisen avec l’alcène de configuration Z. 
 
 
Schéma I.15. 
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Par la suite, la réaction d’indolisation de Smith a généré les cycles A et B.25 Afin de former le cycle E, 
les auteurs souhaitaient utiliser leur méthodologie précédemment développée pour la synthèse racémique 
de la (+)-tubotaiwine (schéma I.14, cf. I-54 à I-57). Malheureusement, uniquement le produit de 
cyclisation (+)-I-69 a été isolé (schéma I.15). Les auteurs suggèrent que ce produit a été formé par 
l’oxydation régiosélective souhaitée en position allylique et d’une addition 1,4 de l’indole sur l’ion 
éniminium (+)-I-68 au lieu d’une addition 1,2 qui aurait mené au squelette de la tubotaiwine. 
 
Face à ce problème, les auteurs ont alors décidé d’utiliser la méthodologie de Wu et Snieckus11 (schéma 
I-7) pour générer le cycle à 9 membres. Les réactions sont similaires à celle du schéma I.15 jusqu’à la 
molécule I-70 sauf que l’amine est protégée avec un ester (schéma I.16). Après déprotection, le tétracycle 
a été formé selon les conditions précédemment décrites par Wu et Snieckus. Malgré les efforts des auteurs 
pour synthétiser les alcaloïdes de type aspidospermatane de manière non racémique, la (+)-condyfoline a 
été obtenue en 11 étapes avec un très faible rendement, inférieur à 0.1%. En effet, leur étape de cyclisation 
mise au point pour la synthèse de la (±)-tubotaiwine n’a pas pu être adaptée en synthèse asymétrique 
lorsque le groupement éthyle a été remplacé par un groupement éthylidène. Les auteurs n’ont 
malheureusement pas discuté de tentative de synthèse asymétrique de la (+)-tubotaiwine ou de la (+)-
condyfoline en réduisant la double liaison avant d’effectuer leur étape clé de cyclisation. 
 
 
Schéma I.16. 
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I.2.8. Les travaux du Pr Vercauteren 
 
Le groupe du Pr Vercauteren a publié, en 1991, la synthèse totale de la (±)-lagunamine qui a permis de 
compléter l’assignation de la configuration absolue du produit naturel par comparaison avec les produits 
synthétisés.26 C’est une autre stratégie de formation du tétracycle qui a été proposée ici (schéma I.17). Le 
tétracycle ABCE a été formé par une réaction de Diels-Alder similaire à celle employée par le Pr Kuehne. 
Enfin, le cycle D a été installé. 
 
 
Schéma I.17. 
 
La réaction de la N-benzyltryptamine en présence d’acétylènedicarboxylate de diméthyle et d’acide 
trifluoroacétique a fourni le tricycle I-75 par une réaction de Pictet-Spengler (schéma I.18). Cette 
réaction, qui s’effectue habituellement en présence d’un composé carbonylé et non d’un alcyne, a été 
mise au point dans ce même groupe de recherche. 27 L’amine tertiaire I-75 a été traitée avec un aldéhyde 
à reflux en présence d’acide en quantité catalytique pour générer le trétracycle ABCE I-77, selon une 
réaction de cycloaddition similaire à celle du Pr Kuehne (schéma I.11, cf. I-42 à I-44). Le clivage du 
dithioacétal suivi de la réduction de la cétone nouvellement formée a fourni un mélange de deux 
diastéréoisomères séparables R et S au niveau de l’alcool I-78. La synthèse a été poursuivie avec les deux 
diastéréoisomères séparément mais seulement celle correspondant à la (±)-lagunamine sera décrite. La 
débenzylation de I-78 suivie de son traitement en milieu basique a généré le lactame I-79. L’ouverture 
de ce dernier par méthylation a fourni la cétone I-80 qui, par oxydation au sélénium, a généré I-81. Le 
réactif de Lawesson a permis la sulfuration du dicarbonyle, et le traitement de ce dernier avec le nickel 
de Raney a fourni la (±)-lagunamine en douze étapes à partir de la tryptamine. 
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Schéma I.18. 
 
I.2.9. Les travaux du Pr Overman 
 
C’est en 2011 que la première synthèse totale énantiosélective de la (+)-condylocarpine, (+)-
isocondylocarpine et (+)-tubotaiwine est publiée par le Pr Overman (schéma I.19).2a Le tétracycle ABDE 
a été synthétisé en utilisant une étape clé de couplage oxydant au fer (III) développée dans son laboratoire. 
Par la suite le cycle C a été installé en utilisant l’approche du Pr Bosch (schéma I.14). 
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Schéma I.19. 
 
Les auteurs ont débuté leur synthèse par la préparation de l’intermédiaire I-82 qu’ils avaient 
précédemment utilisé pour la synthèse de l’acide actinophyllique.28 Ainsi, l’énolate de magnésium du 
malonate de di-tert-butyle a réagi avec le chlorure de 2-nitrophénylacétyle pour mener au diester I-84 
(schéma I-20). La réduction du groupement nitro suivie d’une condensation in situ a généré l’indole I-85 
qui a été alkylé avec la bromopipéridone. Le composé résultant I-83 a mené au tétracycle I-82 par une 
étape clé de couplage oxydatif intramoléculaire au fer (III). Une réduction de la cétone au NaBH4, suivie 
d’une hydrolyse et d’une décarboxylation en présence d’acide triflique et finalement d’une estérification 
dans les conditions de Fisher a fourni l’aminoester I-86 avec un très bon rendement de 86%. Une 
alkylation réductrice a donné l’amine tertiaire I-87. Son traitement avec le tétrafluoroborate de 
diméthyl(méthylthio)sulfonium (DMTSF) a généré l’alcool pentacyclique I-88 comme unique 
stéréoisomère, avec un ratio énantiomérique supérieur à 99 : 1 après cristallisation. La réduction du 
thioéther, l’oxydation de l’alcool en cétone suivie d’une oléfination de Wittig avec l’ylure de 
triphényléthylphosphonium a donné la (+)-condylocarpine et la (+)-isocondylocarpine en 10 étapes dans 
un ratio de 1 : 1 avec 7% de rendement. La (+)-tubotaiwine a été formée après hydrogénation 
chimiosélective avec un total de 11 étapes et 6% de rendement. 
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Schéma I.20. 
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I.3. La méthodologie développée dans le laboratoire du Pr Bélanger 
 
Le groupe du Pr Guillaume Bélanger a développé une stratégie innovante permettant d’augmenter 
rapidement la complexité moléculaire afin d’accéder à des alcaloïdes complexes en un pot réactionnel. 
Ainsi, un substrat linéaire sera transformé en un squelette bi- ou tricyclique par une séquence de réaction 
de Vilsmeier-Haack suivie d’une cycloaddition (3+2). L’exemple du schéma I.21 ci-dessous montre la 
réussite de la méthodologie.29 Tout d’abord, l’amide I-90 a été activé par traitement avec l’anhydride 
trifluorométhanesulfonique pour former l’ion triflyliminium I-91. Ce dernier a été piégé instantanément 
avec le nucléophile interne, l’éther d’énol méthylique, pour générer un premier cycle I-92. La 2,6-di-tert-
butyl-4-méthylpyridine sert ici à neutraliser les traces d’acide triflique qui pourraient mener à de la 
dégradation. L’addition de la base DIPEA a formé l’ylure d’azométhine stabilisé I-93 qui a réagi ensuite 
avec le dipolarophile par une réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire. Le tricycle I-94 a 
ainsi été généré avec un très bon rendement de 80% en une seule transformation et avec des 
chimiosélectivité et stéréosélectivité parfaites. 
 
 
Schéma I.21. 
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Un des principaux avantages de cette stratégie est la possibilité d’accéder à des squelettes d’alcaloïdes 
variés en modifiant la façon d’attacher ensemble l’amide, le nucléophile et le dipolarophile. De même 
que le groupe du professeur Bélanger a mis au point l’activation d’amide en présence de différents 
nucléophiles tels que l’éther d’énol méthylique (comme le montre l’exemple ci-dessus), l’éther d’énol 
silylé, l’allylsilane ou l’énamine.30 Il est également possible de modifier les substituants en α de l’amide 
afin d’obtenir des précurseurs d’ylure d’azométhine stabilisé (dans le cas d’-cétoamides comme ci-
dessus, ou encore d’-cyanoamides31) ou non stabilisé (dans le cas d’-(triméthylsilyl)méthylamides ou 
d’-(tributyl-stannyl)méthylamides32). 
 
Jonathan Boudreault a montré récemment l’efficacité de cette méthodologie en publiant une approche 
d’un alcaloïde complexe et rigide, la caldaphnidine C (schéma I.22).31 En effet, le tétracycle I-96 a été 
obtenu avec 86% de rendement suite à la formation de trois cycles et de trois liaisons à partir du précurseur 
I-95. 
 
 
Schéma I.22. 
 
C’est avec cette méthodologie qui a déjà fait ses preuves que nous avons abordé la synthèse des alcaloïdes 
de type aspidospermatane. L’approche diffèrera de par la connectivité entre les fonctions amide, 
nucléophile et dipolarophile, nécessitant du même coup le développement de la synthèse du précurseur 
d’étape-clé. 
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CHAPITRE 1 : APPROCHE DE PREMIÈRE GÉNÉRATION 
 
1.1. Introduction 
 
Dans le chapitre d’introduction, nous avons discuté de notre intérêt à démontrer une nouvelle fois 
l’applicabilité de notre stratégie à la synthèse d’alcaloïdes de type aspidospermatane et nous avons 
remarqué que les cibles visées peuvent provenir d’un même précurseur I-1. Dans ce chapitre, nous 
présenterons tout d’abord l’analyse rétrosynthétique de ce dernier, et nous discuterons des différents défis 
à relever. Par la suite, les tentatives de réalisation de ces défis et leurs limitations seront abordées. 
Finalement, nous ferons un bilan de cette première approche et des conclusions que nous en avons tirées 
afin de construire une nouvelle voie de synthèse. 
 
1.2. Analyse rétrosynthétique 
 
Le squelette des cibles sélectionnées comporte un indole. Une des réactions les plus connues pour former 
ce dernier est la réaction d’indolisation de Fisher qui consiste à additionner une phénylhydrazine sur une 
cétone 1-1 (ou un aldéhyde) pour obtenir une phénylhydrazone 1-2 (schéma 1.1). Celle-ci, en présence 
d’un catalyseur acide, devrait mener à l’énamine la plus substituée 1-3 puis générer l’indole désirée 1-4. 
Or, il existe quelques exemples dans la littérature qui montrent l’impossibilité de former ce fragment 
indole par cette méthode dans le cas de la synthèse d’alcaloïdes de type aspidospermatane.18,33 Le mauvais 
régioisomère 1-6 est toujours observé. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que l’alcène le plus substitué 
1-3 se trouve en tête de pont ce qui induit une contrainte stérique trop importante (règle de Bredt). Ainsi, 
l’énamine la moins substituée 1-5 est favorisée et mène au régioisomère 1-6. 
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Schéma 1.1. 
 
Dans notre cas, l’indole serait généré par une condensation intramoléculaire de la cétone avec une aniline 
installée à la jonction de cycle afin d’éviter les problèmes de régiosélectivité discutés précédemment 
(schéma 1.2). Le tricycle 1-7 serait le produit directement obtenu à partir du formamide 1-9 par la stratégie 
développée dans notre laboratoire soit par une réaction de cyclisation de Vilsmeier-Haack suivie par une 
réaction de cycloaddition (3+2). Ainsi, nous avions déterminé le type de dipolarophile (styryle), de 
nucléophile (allylsilane) et d’ylure d’azométhine (non stabilisé) nécessaires à la séquence de cyclisation. 
Nous avons imaginé que le groupement aniline essentiel à la formation de l’indole proviendrait de 
l’addition du styryle 1-10 sur l’acide de Meldrum 1-11. L’adduit formé subirait une décarboxylation afin 
de générer le dipolarophile (voir 1-9) pour la cycloaddition (3+2).34 L’allylsilane 1-11 servant de 
nucléophile pour la réaction de Vilsmeier-Haack serait quant à lui formé à partir de l’aldéhyde 1-12. Ce 
dernier serait généré par l’alkylation énantiosélective en α de l’aldéhyde 1-13 par  l’acide de Meldrum 
bromé 1-14 en utilisant la méthodologie développée par le groupe de MacMillan.35 Il est important de 
noter que c’est ce centre chiral qui contrôlera la stéréochimie absolue à tous les nouveaux centres chiraux 
générés lors de l’étape clé (1-9 à 1-7). L’aldéhyde serait obtenu à partir du 4-aminobutanol 
commercialement disponible. 
 
Nous pouvons donc noter trois défis dans ce plan rétrosynthétique qui sont 1) l’installation du centre 
chiral sur 1-12, 2) la préparation du styryllithien ainsi que 3) l’addition chimiosélective du styryle sur 
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l’acide de Meldrum (en présence du formamide) et la décarboxylation de l’adduit formé. Les deux 
premiers seront traités dans la suite de ce chapitre et le troisième sera finalement annulé suite à un 
changement du plan de synthèse.  
 
 
Schéma 1.2. 
 
1.3. Étude de l’alkylation énantiosélective en α de l’aldéhyde 
 
1.3.1. Méthodologie du Pr MacMillan 
 
Le premier défi auquel nous avons dû faire face est l’installation du centre de chiralité. Pour ce faire, nous 
avons choisi d’utiliser la méthodologie développée par le groupe du Pr MacMillan.35 De manière 
générale, la réaction consiste en une alkylation asymétrique d’un aldéhyde avec un bromure d’alkyle 
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comportant un groupement électroattracteur par catalyse photorédox couplée à une organocatalyse. 
L’exemple du schéma 1.3 tiré de la littérature montre la réaction entre l’octanal et la bromoacétophénone 
pour former l’aldéhyde énantioenrichi (R)-1-15 avec un rendement de 84% et un excès énantiomérique 
de 96%. 
 
 
Schéma 1.3. 
 
1.3.2. Étude du partenaire α-bromocarbonyle 
 
Avant d’appliquer cette méthodologie à nos substrats, nous voulions savoir si nous étions capables de la 
reproduire. Nous avons décidé d’utiliser un catalyseur chiral facilement accessible, la L-proline, avant de 
tester le catalyseur non commercial 1-16 (tableau 1.1). Lors de notre premier essai, le produit attendu 1-
15 a été obtenu avec un rendement satisfaisant de 54% (entrée 1). Des catalyseurs achiraux comme la 
morpholine ou la pipéridine ont été testés mais ont donné des rendements inférieurs à celui obtenu avec 
la L-proline. Nous avons ensuite testé le substrat acide de Meldrum bromé 1-1436 choisi lors de notre 
analyse rétrosynthétique (entrée 2). Malheureusement, après plusieurs essais, nous n’avons constaté 
aucune formation du produit souhaité 1-17. L’observation de surpression dans le vial lors de la réaction 
nous a fait supposer que l’acide de Meldrum bromé 1-14 se dégrade dans les conditions de réaction. 
 
Nous avons alors décidé de le remplacer par l’amide de Weinreb 1-1837 (entrée 3). Ce changement ne 
devrait pas avoir d’impact majeur sur la rétrosynthèse; l’addition du lithien 1-10 sur l’amide de Weinreb 
devrait être suffisamment chimiosélective pour autant que le formamide soit remplacé par une amine 
protégée par un carbamate, par exemple. Il est connu que les amides de Weinreb ne subissent qu’une 
seule addition de composés organométalliques.38 De plus, il ne serait plus nécessaire d’optimiser l’étape 
de décarboxylation de l’acide de Meldrum 1-11. Cependant, malgré les essais de formation de l’aldéhyde 
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1-19 à différentes températures (ambiante, 60 et 100 °C), aucun avancement de la réaction n’a été observé. 
Nous avons supposé que l’énergie de l’orbitale π* du carbonyle de l’amide 1-18 devait être trop élevée 
pour recevoir un électron par transfert monoélectronique et générer ainsi le radical alkyle nécessaire à la 
réaction.35 
 
Tableau 1.1. Essais de substrats bromocarbonylés pour l’alkylation énantiosélective en α de l’octanal. 
 
Entrée α-bromocarbonyle Produit Rendement 
1 
 
 
54% 
2 
  
Dégradation de 1-14 
3 
  
aucune conversion 
4 
 
 
60% 
 
Après ces échecs, nous devions trouver une nouvelle solution et nous avons finalement opté pour un ester 
dont la LUMO du carbonyle devrait être plus basse en énergie et donc plus accessible (entrée 4). L’ajout 
du bromoacétate de benzyle à l’octanal a mené avec succès à l’aldéhyde 1-20 avec un rendement de 60%. 
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1.3.1. Validation de l’aldéhyde 
 
Entre temps, nous avions comme objectif de valider l’utilisation de l’aldéhyde 1-13 dans les conditions 
de réaction. Tout d’abord, celui-ci a été formé à partir de l’alkylation de l’amine primaire du 4-
aminobutanol avec l’iodométhyltriméthylsilane suivie de la formylation de l’amine secondaire avec le 
réactif de Katritzky39 (schéma 1.4). L’alcool libre 1-21 a ensuite été oxydé en aldéhyde en utilisant les 
conditions de Swern. 
 
 
Schéma 1.4. 
 
Nous pouvions alors tester notre substrat dans les conditions de réaction précédemment utilisées avec la 
bromoacétophénone. Le tableau 1.2 résume l’optimisation qui a été effectuée pour obtenir l’aldéhyde 1-
22. Comme nous souhaitions nous rapprocher davantage des conditions développées par le groupe du Pr 
MacMillan utilisant le sel de trifluorométhanesulfonate de son amine secondaire chirale 1-16, nous avons 
décidé d’ajouter en proportion stœchiométrique l’acide trifluorométhanesulfonique et le catalyseur 
proline (entrée 1). Le produit souhaité 1-22 a été formé à 42% et le dimère déshydraté de l’aldéhyde 1-
23 issu de la réaction secondaire d’aldol a été observé avec un rendement de 12%. Ce premier résultat 
nous a permis de valider la compatibilité de notre aldéhyde dans ces conditions de réaction. 
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Tableau 1.2. Optimisation de l’alkylation énantiosélective en α de l’aldéhyde 1-13 avec la 
bromoacétophénone. 
 
Entrée Bromoacétophénone 1-13 2,6-lutidine L-proline TfOH 1-22 1-23 
1 1.00 éq. 2.00 éq. 2.00 éq. 0.20 éq. 0.20 éq. 42% 12% 
2 1.00 éq. 2.00 éq. 2.00 éq. 1.50 éq. 0.20 éq. 0% 72% 
3 1.00 éq. 1.20 éq. 1.20 éq. 0.20 éq. 0.00 éq 49% 5% 
4 2.00 éq. 1.00 éq. 1.00 éq. 0.20 éq. 0.20 éq. 52% 3% 
 
Selon l’entrée 2, l’augmentation de la quantité de catalyseur ne permet pas d’améliorer le rendement du 
produit souhaité mais favorise au contraire la réaction secondaire d’aldolisation. Dans l’objectif 
d’augmenter le rendement du produit 1-22 et d’économiser notre aldéhyde 1-13, le nombre d’équivalents 
de celui-ci a été diminué (entrées 3 et 4) et la bromoacétophénone a été ajoutée en excès (entrée 4). Dans 
les deux cas, une augmentation du rendement du produit souhaité accompagnée d’une diminution de 
formation du produit secondaire a été observée. À ce moment, nous nous sommes satisfaits de ces derniers 
résultats en attendant de passer à la version chirale avec l’organocatalyseur 1-16. 
 
Pour faire le point, nous avions validé l’utilisation de notre aldéhyde dans les conditions de réaction et la 
permutation du bromocarbonyle comportant un groupement ester a semblé être une bonne alternative 
mais nous a obligés à revoir notre plan de synthèse.  
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1.4. Exploration de la voie de synthèse 
 
1.4.1. Conséquences dues à l’utilisation de composés α-bromoacétate 
 
Comme nous venons de le mentionner, le remplacement de l’acide de Meldrum par un groupement ester 
nous a imposé de modifier la rétrosynthèse initiale (schéma 1.2). En effet, après une première addition 
nucléophile du lithien 1-10 sur l’ester, la cétone résultante, plus réactive que l’ester de départ, subira une 
seconde addition pour fournir l’alcool correspondant. Les organocuivreux, connus pour être moins 
réactifs que les organolithiens, pourraient servir de solution alternative. Ainsi, le substrat d’étape clé 1-9 
serait maintenant obtenu à partir de l’ester 1-24 (schéma 1.5). L’allylsilane 1-25, servant de nucléophile 
pour la réaction de Vilsmeier-Haack, serait synthétisé à partir de l’aldéhyde 1-24. Par la suite, l’ester 
serait dérivé successivement en acide carboxylique 1-24 puis en chlorure d’acyle 1-27. L’organocuprate 
1-28, moins réactif que l’organolithien correspondant, pourrait être additionné sur le chlorure d’acyle 1-
27 pour générer la cétone 1-9 sans que cette dernière ne subisse de deuxième addition nucléophile pour 
mener à l’alcool. 
 
 
Schéma 1.5. 
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1.4.2. Choix du composé de type α-bromoacétate 
 
Nous avions validé l’utilisation de bromoacétate d’alkyle en générant l’ester benzylique 1-20. Cependant, 
d’après le nouveau plan de synthèse (schéma 1.5), la transformation de l’ester en acide carboxylique (1-
25 à 1-26) doit se faire en présence de l’allylsilane. Or, la déprotection de l’ester benzylique par 
hydrogénation pourrait être incompatible avec la présence de celui-ci. Nous avons donc choisi d’étendre 
la réaction aux esters éthylique et tert-butylique. Cependant, ils s’hydrolysent respectivement en milieu 
basique et en milieu acide et le risque d’incompatibilité avec l’allylsilane existe toujours. Cette étape 
nécessitera certainement un peu d’optimisation. Ces trois esters ont été alors testés à partir de l’aldéhyde 
1-13 (schéma 1.6). Les produits d’alkylation ont été observés dans des rendements satisfaisants pour 
l’ester benzylique 1-29 à faibles pour les esters éthylique 1-30 et tert-butylique 1-31. Toutefois, avant 
d’optimiser ces résultats, nous avons décidé de poursuivre la synthèse afin de déterminer l’ester le plus 
approprié qui nous mènera à la formation de l’acide carboxylique en présence de l’allylsilane puisque 
seulement une étape, l’installation de l’allylsilane, nous séparait de cette transformation (schéma 1.4). 
 
 
Schéma 1.6. 
 
1.4.3. Poursuite et limitations de la synthèse 
 
L’allylsilane doit être formé à partir de l’aldéhyde nouvellement synthétisé 1-30. La méthode la plus 
directe pour l’obtenir est l’oléfination de Wittig (Schéma 1.7). Cependant, lorsque l’aldéhyde a été soumis 
aux conditions de réaction, aucun produit n’a été retrouvé. En fait, cette réaction a donné uniquement de 
la dégradation. La tentative de formation de l’allylsilane par catalyse au palladium à partir de l’alcool 
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allylique 1-33 et de l’hexaméthyldisilane40 a donné le même résultat (dégradation). Nous avons alors 
commencé à supposer une incompatibilité du formamide dans ces conditions de réaction. Pour confirmer 
cette hypothèse, nous avons tout simplement additionné l’organomagnésien sur l’aldéhyde 1-13 en 
absence de l’ester et uniquement 10% du produit souhaité 1-35 a été retrouvé. Nous en avons conclu que 
le formamide est très sensible aux différents composés organométalliques et/ou nucléophiles, ce qui 
constituait une grande limitation pour la poursuite de la synthèse. 
 
 
Schéma 1.7. 
 
1.4.4. Modification du formamide pour un carbamate 
 
À ce moment, nous avons décidé de substituer le formamide par un carbamate (schéma 1.8). L’aldéhyde 
1-37 a été synthétisé de façon similaire à 1-13 excepté que le chloroformate de méthyle a été ajouté à 
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l’amine secondaire résultant de la première alkylation avec l’iodométhyltriméthylsilane. Lorsque 
l’aldéhyde 1-37 et le bromoacétate de méthyle ont été soumis aux conditions de réactions déterminées 
précédemment (tableau 1.2, entrée 4), le produit d’alkylation 1-38 n’a pas été obtenu mais un produit 
inconnu a été observé en mélange avec le produit secondaire d’aldol. Suite à toutes ces limitations, nous 
avons décidé d’abandonner cette voie de synthèse ; idéalement, le formamide devrait être installé après 
le nucléophile (allylsilane) et le dipolarophile. 
 
 
Schéma 1.8. 
 
1.5. Tentative de formation et réactivité du styryl lithien  
 
1.5.1. Styryl lithien ortho-azoté 
 
Malgré l’abandon de la première partie de la voie de synthèse, l’installation du dipolarophile par addition 
d’un anion styryle sur un dérivé carbonylé est toujours à propos. Nous avons tout d’abord tenté de le 
former à partir de la 2-nitroacétophénone (schéma 1.9). Son traitement avec le N,N-di-iso-propylamidure 
de lithium suivi de l’ajout de l’anhydride trifluorométhanesulfonique auraient dû mener à 1-39 mais celui-
ci n’a malheureusement pas été obtenu. Par la suite, nous aurions fait intervenir un couplage de Stille 
suivi d’un échange métal-métal pour obtenir 1-41. 
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Schéma 1.9. 
 
Suite à cet échec, nous nous sommes tournés vers la réaction de Shapiro à partir de la même cétone de 
départ pour générer le styryl lithien qui devra être piégé in situ (schéma 1.10).41 La tosylhydrazone 1-42 
a été obtenue par condensation de la cétone avec la p-toluènesulfonylhydrazine. La déprotonation de 
l’hydrazone avec deux équivalents de n-butyllithium suivie de l’addition du 4-méthoxybenzaldéhyde n’a 
pas donné le produit désiré 1-43. Par contre, un produit secondaire inconnu a été isolé, comportant des 
protons alkyles en trop, certainement dû à l’addition d’une chaine butyle. Nous avons alors choisi de 
tester un organolithien moins nucléophile tel que le sec-butyllithium. Toutefois, aucun produit souhaité 
1-44 n’a été isolé et beaucoup de dégradation a pu être observée. Ces résultats ont été attribués à 
l’incompatibilité du groupement nitro dans les conditions de réaction. 
 
 
Schéma 1.10. 
 
Nous avons alors opté pour un groupement tert-butoxycarbonyle (Boc) comme groupement protecteur de 
l’amine à partir de la 2-aminoacétophénone (schéma 1.11).42 Un excès d’organolithien devra cependant 
être ajouté afin de permettre la formation probable du trianion. La réaction de Shapiro a été testée sur la 
tosylhydrazone 1-46 en utilisant 5 équivalents de n-butyllithium, suivie d’une addition d’eau pour former 
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1-47. Malheureusement aucun produit désiré n’a été obtenu. Face à ce nouvel échec, il ne nous restait 
plus vraiment d’option pour générer un styryl lithien comportant une fonction azotée en ortho sur l’aryle, 
et nous avons décidé d’incorporer cet azote plus tard dans la synthèse. 
 
 
Schéma 1.11. 
 
1.5.2. Styryl lithien non azoté 
 
En vue de l’incorporation tardive d’un groupement azoté en ortho sur le cycle aromatique (schéma 1.12), 
la réaction classique de nitration par substitution électrophile aromatique semblait ne pas être une bonne 
solution puisque qu’il y aurait une compétition avec la position méta et plus particulièrement avec la 
position para moins encombrée. 
 
 
Schéma 1.12. 
 
Toutefois, le groupe de Strazzolini a rapporté qu’une fonction cétone peut diriger la nitration en ortho sur 
l’aryle (schéma 1.13).43 Aussi, le groupe de Liu a mis au point une ortho-nitration de O-méthyloximes 
benzyliques catalysée au palladium (schéma 1.14).44 Cette dernière se fait en conditions plus douces, mais 
la fonction carbonyle est en position benzylique, contrairement à notre substrat (cf. 1-48, schéma 1.12). 
Les deux approches sont potentiellement applicables à notre synthèse. 
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Schéma 1.13. 
 
 
Schéma 1.14. 
 
Avec la confiance que l’azote puisse être installé en fin de synthèse, nous devions tester l’addition de 
styryl lithien à notre substrat pour préparer le dipolarophile. Cette fois ci, nous avons utilisé le 
bromostyrène commercialement disponible comme produit de départ. La première étape consiste en un 
échange halogène-métal suivi d’une addition du composé organométallique nouvellement formé sur un 
aldéhyde. D’après le tableau 1.3, on remarque que dans le cas où le n-butyllithium est ajouté, l’alcool 
1.55 n’a pas été obtenu (entrée 1), alors que lorsque le tert-butyllithium (entrée 2) ou le sec-butyllithium 
(entrée 3) sont utilisés, le produit 1-55 a été formé avec un rendement similaire de 36 et 37%, 
respectivement. La formation de l’organomagnésien (entrée 4) a permis de synthétiser seulement 15% du 
produit souhaité. Nous savions maintenant que nous serions en mesure d’ajouter le styryle mais la réaction 
nécessitera certainement un peu d’optimisation. 
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Tableau 1.3. Échange halogène-métal du bromostyrène suivi d’une addition sur 
l’hydrocinnamaldéhyde. 
 
Entrée Conditions Résultats 
1 n-Buli (1.00 éq.) 0% 
2 tert-BuLi (2.00 éq.) 36% 
3 sec-BuLi (1.00 éq.) 37% 
4 Mg (4.00 éq.) 15% 
 
1.6. Conclusion 
 
À ce moment, nous savions que ce premier plan de synthèse ne nous permettrait pas d’arriver au substrat 
d’étape clé 1.9 à cause de l’incompatibilité du formamide aux nucléophiles puissants. La solution la plus 
évidente est d’installer le formamide le plus tard possible dans la synthèse, soit juste avant l’étape clé de 
cyclisation de Vilsmeier-Haack et de cycloaddition. Des voies alternatives de synthèse permettant 
l’incorporation non racémique du centre chiral et d’un précurseur de formamide ont été envisagées et les 
résultats sont présentés au prochain chapitre. 
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CHAPITRE 2 : APPROCHE DE DEUXIÈME GÉNÉRATION 
 
2.1. Analyse rétrosynthétique 
 
La nouvelle approche rétrosynthétique a été élaborée en prenant en compte toutes les informations 
apprises lors de la première approche discutée dans le chapitre précédent. Le stéréocentre serait installé 
par une réaction d’addition de Michael asymétrique d’un aldéhyde avec le nitroéthylène catalysée par une 
amine chirale telle que rapportée dans la littérature par le groupe du professeur Gellman (schéma 2.1).45 
Rappelons que, dans le chapitre précédent, nous nous étions aperçus que le groupement formamide est 
intolérant à de nombreuses conditions réactionnelles et qu’il est donc essentiel de le générer après la 
formation de l’allylsilane et l’installation du dipolarophile. Cette méthodologie, qui utilise un groupement 
nitro, nous a alors semblé être une bonne solution pour fonctionnaliser les substrats en sa présence et 
générer rapidement l’amine par réduction. 
 
 
Schéma 2.1. 
 
La nouvelle approche est présentée au schéma 2.2. Les deux premières étapes rétrosynthétiques jusqu’à 
l’obtention du substrat d’étape clé 2-2 sont identiques à celles discutées précédemment dans le chapitre 
1. Le précurseur commun I-1 serait obtenu à partir de 1-48 (schéma 1.12). Ce tricycle serait généré à 
partir du substrat linéaire 2-2 par la méthodologie développée dans notre laboratoire. Celui-ci proviendrait 
de l’ajout d’un styryle sur l’aldéhyde 2-3 discuté dans le chapitre 1 suivi de la réduction du groupement 
nitro qui mènerait après alkylation et formylation au formamide 2-2. L’allylsilane serait généré à partir 
de l’aldéhyde 2-4 qui proviendrait de la réaction d’addition de Michael de l’aldéhyde 2-5 sur le 
nitroéthylène illustrée ci-dessus. L’aldéhyde 2-5 proviendrait du butane-1,4-diol par transformations 
usuelles. 
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Schéma 2.2. 
 
2.2. Synthèse et tentative d’activation du substrat d’étape clé 2-2 
 
2.2.1. Génération du centre de chiralité 
 
Nous avions tout d’abord imaginé effectuer notre synthèse avec le tert-butyldiméthylsilyle (TBS) comme 
groupement protecteur de l’alcool 2-5 (schéma 2.2) dont la déprotection était compatible avec l’allylsilane 
présent sur la molécule (cf. 2-3). L’aldéhyde 2-8, substrat de la réaction d’addition de Michael, a alors 
été synthétisé à partir du butane-1,4-diol par protection de l’alcool avec le chlorosilane correspondant 
suivi de l’oxydation de Swern de l’alcool primaire résultant (schéma 2.3). La réaction d’addition de 
Michael avec le nitroéthylène a été effectuée suivant les conditions de réaction déterminées par le groupe 
de Gellman. L’aldéhyde racémique 2-10 a d’abord été synthétisé en utilisant la pyrrolidine comme amine 
achirale dans le but d’obtenir les deux énantiomères pour établir les conditions de séparation en HPLC 
sur colonne chirale. Toutefois, l’aldéhyde 2-10 a dû être réduit en alcool 2-11 avec NaBH4 afin d’éviter 
une possible épimérisation de l’aldéhyde lors de la détermination de l’excès énantiomérique.  Cette 
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méthode servira à établir les excès énantiomériques dans les versions non racémiques qui suivront. Ainsi, 
en passant au catalyseur (R)-diphénylprolinol, l’aldéhyde énantioenrichie (R)-2-10 a été obtenu. Après 
analyse en HPLC sur colonne chirale, l’excès énantiomérique a été déterminé à seulement 33%. 
 
 
Schéma 2.3. 
 
Nous avons alors considéré un autre groupement protecteur, soit l’acétyle. Celui-ci nous semblait être un 
bon choix puisque quand R correspond à l’ester méthylique CH2CO2Me dans le schéma 2.1, les auteurs 
ont rapporté un rendement de 92% et un excès énantiomérique de 96% pour l’aldéhyde correspondant. 
Le seul but de cette séquence était la détermination de l’excès énantiomérique. Aucun rendement n’a été 
optimisé même si ceux-ci apparaissent faibles à première vue. L’aldéhyde 2-9 a été synthétisé par 
protection de l’alcool avec le chlorure d’acyle suivie d’une oxydation de Swern. De manière similaire au 
premier substrat, la réaction de Michael a été réalisée avec le catalyseur achiral et chiral suivie d’une 
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réduction pour obtenir les alcools 2-13 et (R)-2-13. Un excès énantiomérique décevant de 45% a été 
obtenu pour ce dernier. 
 
Ces résultats étant peu engageants, nous avons décidé de poursuivre la synthèse avec le composé 
racémique et de revenir travailler sur l’optimisation des conditions réactionnelles (ou du groupement 
protecteur de l’alcool de départ) une fois que la synthèse définitive sera fixée et que nous connaitrons les 
compatibilités que doivent avoir les groupements protecteurs. À ce moment, l’éther silylé a été choisi car 
il donnait de meilleurs rendements avec une séparation par chromatographie éclair plus simple. 
 
2.2.2. Synthèse de l’allylsilane comme partenaire nucléophile 
 
La prochaine étape est la formation de l’allylsilane qui joue le rôle de nucléophile dans la séquence de 
cyclisation de Vislmeier-Haack. La première réaction testée a été l’oléfination de Wittig car il s’agit de 
la transformation la plus directe à partir de l’aldéhyde 2-10 (schéma 2.4). Cependant le produit désiré 2-
14 n’a pas été obtenu. Il est à noter que cette réaction donne rarement de bons rendements, probablement 
à cause des nombreuses étapes dans la préparation du réactif lui-même (i-iii) qui sont difficiles à suivre. 
 
 
Schéma 2.4. 
 
Le second essai de formation de l’allylsilane a été de générer l’alcène terminal 2-15 par oléfination de 
Wittig suivie d’une tentative de réaction de métathèse croisée avec l’allyltriméthylsilane (schéma 2.5). 
De nombreux essais ont été effectués, avec différents catalyseurs (Grubbs I, Grubbs II et Hoveyda-Grubbs 
II) à différentes températures et solvants (température ambiante à 50 °C dans le dichlorométhane et 
jusqu’à 80 °C dans le toluène) mais uniquement 12% de l’allylsilane 2-14 a été formé avec le catalyseur 
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Grubbs II sans que cette réaction ne soit reproductible. Dans les autres cas, aucune réaction n’a été 
observée et le produit de départ 2-15 a été récupéré. Nous avons alors décidé de déprotéger l’alcool avec 
l’acide camphorsulfonique pour désencombrer le substrat. Cette transformation n’est pas superflue 
puisqu’il s’agit de la réaction suivant la formation de l’allylsilane. L’alcool 2-16 a également été testé 
dans différentes conditions de métathèse. Le produit 2-17 attendu a été formé à 21% en présence du 
catalyseur de Grubbs II, la réaction ne voulant pas se compléter. Ce résultat n’a également jamais pu être 
répété et uniquement du produit de départ a été retrouvé. 
 
 
Schéma 2.5. 
 
Ces résultats peuvent s’expliquer d’après les travaux du professeur Grubbs.46 L’alcène terminal et 
l’allylsilane sont deux oléfines de type I et la combinaison de deux oléfines de type I est connue pour 
donner un mélange statistique des différentes combinaisons d’alcènes. Il faudrait donc ajouter 
l’allyltriméthylsilane en excès afin de favoriser la réaction de métathèse croisée. Toutefois, l’absence de 
réaction indique plutôt une incompatibilité de groupement(s) fonctionnel(s), probablement du 
groupement nitro puisque le clivage de l’éther silylé 2-15 en alcool 2-16 avant d’effectuer la métathèse 
croisée a également mené à une absence de réaction. 
 
Après cette nouvelle impasse, nous avons donc essayé une troisième méthode qui consiste à synthétiser 
un allylsilane par catalyse au palladium à partir d’un alcool allylique et d’un disilane (schéma 2.6).40 Nous 
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avons donc préparé l’alcool allylique 2-18 par ajout du bromure de vinylmagnésium sur l’aldéhyde 2-10. 
Un traitement à l’hexaméthyldisilane en présence du catalyseur au palladium Pd(MeCN)4(BF4)2 a ensuite 
donné un mélange de deux produits inattendus comprenant 80% de tétrahydrofurane 2-19 et 10% de 
l’allylsilane 2-17 avec l’alcool déprotégé. L’obtention de ces deux produits désilylés nous a laissé 
supposer que les ions fluorures contenus dans le catalyseur ont permis le clivage de l’éther silylé. Dans 
le but de confirmer que le produit 2-19 provient de la déprotection initiale de l’éther silylé puis d’une 
éthérification en présence du catalyseur, l’alcool 2-20 obtenu par désilylation de l’éther 2-18 en présence 
du fluorure de tétra-n-butylammonium a été soumis aux mêmes conditions de réaction et a formé 
uniquement le produit 2-19. Ce résultat laisse suggérer que la formation de l’allylsilane est en compétition 
avec la désilylation : si la désilylation se produit d’abord, le tétrahydrofurane 2-19 est formé, alors que si 
la formation de l’allylsilane survient en premier, le clivage subséquent de l’éther silylé est sans 
conséquence. 
 
 
Schéma 2.6. 
 
Le schéma 2.7 présente un mécanisme proposé à partir des observations des deux réactions précédentes. 
Comme nous venons de le suggérer, l’alcool libre serait formé par désilylation, probablement causée par 
les ions fluorures du catalyseur. Le complexe π 2-21 se formerait entre le catalyseur et la double liaison. 
Par la suite, une addition oxydante donnerait un complexe η3 2-22 où l’alcool serait éjecté comme groupe 
partant, présumément activé par l’hexaméthyldisilane. À l’instant où la transmétallation du disilane avec 
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le complexe 2-22 devrait se produire, l’alcool nouvellement libre jouerait le rôle de nucléophile pour 
générer l’éther cyclique 2-23. Pour terminer, la décomplexation permettrait d’obtenir le composé 2-19. 
 
 
Schéma 2.7. 
 
Par la suite, une méthodologie similaire développée auparavant par le groupe du professeur Tsuji a été 
essayée.47 Elle se différencie par le fait que la silylation est effectuée à partir du trifluoroacétate allylique 
au lieu de l’alcool allylique en utilisant le catalyseur au palladium Pd(dba)2 qui ne devrait pas mener à la 
déprotection de l’éther silylé (schéma 2.8). L’allylsilane 2-14 uniquement de géométrie E a finalement 
été obtenu avec de très bons rendements. 
 
 
Schéma 2.8.  
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2.2.3. Génération du substrat d’étape clé 2-32 
 
L’éther silylé a été déprotégé par l’acide camphorsulfonique pour former l’alcool primaire 2-17 qui a été 
immédiatement oxydé en aldéhyde 2-3 avec le réactif de Dess-Martin. L’étape suivante est l’installation 
du dipolarophile. Dans le plan rétrosynthétique initial (schéma 2.2), c’est l’addition du styryl lithien qui 
est prévu. Cependant, les efforts précédemment consentis pour le former (tableau 1-3) ont été peu 
concluants et nous avons décidé d’ajouter le bromure de vinylmagnésium à la place afin de tester 
rapidement la séquence de cyclisation. Nous pourrons revenir installer le phényle par la suite. L’alcool 
allylique 2-27 a ainsi été obtenu sous forme d’un mélange 1:1 de diastéréoisomères séparables sans que 
nous n’ayons pu identifier la stéréochimie relative de chaque composé. Par la suite, chacun des deux 
diastéréoisomères ont été traités séparément. 
 
 
Schéma 2.9. 
 
La réduction chimiosélective du groupement nitro en présence de l’allylsilane a nécessité un peu 
d’optimisation (schéma 2.10). Les premières conditions testées ont été la réduction par l’utilisation de 
LiAlH4. Quel que soit le diastéréoisomère, deux problèmes ont alors été rencontrés. Tout d’abord, 
l’analyse en spectrométrie de masse indiquait la présence du produit désiré 2-28 en mélange avec 
l’hydroxylamine 2-29 issu d’une réduction incomplète du groupement nitro et ce quelle que soit la 
quantité de NaOH ajoutée et le temps d’agitation lors du parachèvement de la réaction. De même que très 
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peu de produit était récupéré après l’extraction laborieuse de l’aminoalcool 2-28. La réduction du nitro 
au NaBH4 en présence de NiCl2 a, quant à elle, donné un produit qui ne contenait plus d’allylsilane d’après 
l’analyse en RMN 1H du produit réactionnel brut. 
 
 
Schéma 2.10. 
 
Malgré que nous étions sceptiques quant à la tolérance de l’allylsilane en présence d’acide, nous avons 
essayé de réduire le nitro avec la poudre de zinc en condition acide faible.48 Le sel d’ammonium a été 
obtenu avec succès après la filtration de la poudre de zinc et la concentration du milieu réactionnel. Le 
sel a été immédiatement alkylé en présence d’iodométhyltriméthylsilane au reflux du THF en présence 
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de K2CO3. Après filtration de ce dernier, l’amine secondaire résultante a été formylée avec un seul 
équivalent du réactif de Katritzky39, le N-formylbenzotriazole (N-(CHO)Bt), afin d’éviter la formylation 
de l’alcool. Le produit 2-31 a ainsi été obtenu avec un bon rendement pour trois étapes. L’oxydation de 
l’alcool allylique 2-31a en énone 2-32 avec le réactif Dess-Martin a permis d’obtenir le substrat d’étape 
clé en 13 étapes. 
 
2.2.4. Tentative d’activation du substrat d’étape clé 2-32 
 
Le substrat d’étape clé 2-32 a pu être testé (schéma 2.11). Il a ainsi été traité par l’anhydride triflique en 
présence de la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine afin de permettre l’activation de l’amide suivie de la 
réaction de Vilsmeier-Haack. Malheureusement, nous n’avons jamais été capables d’observer la 
formation de l’ion iminium 2-33 ou 2-34 par RMN 1H malgré les différentes conditions de réaction 
essayées qui entrainaient uniquement de la dégradation. L’activation a été effectuée à des températures 
allant de -78 °C à température ambiante et une autre base, la DIPEA, a également été testée. Nous avons 
toutefois essayé de générer l’ylure d’azométhine par désilylation, en présence de chlorure de tétra-n-
butylammonium (TBAC) ou de triphényldifluorosilicate de tétra-n-butylammonium (TBAT), de 2-33 ou 
2-34 à basse température afin de piéger l’ylure d’azométhine correspondant mais toutes les tentatives se 
sont soldées par un échec. 
 
 
Schéma 2.11. 
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Cette réaction étant bien connue dans notre laboratoire, nos doutes se sont rapidement tournés vers 
l’énone. En effet, quoique de telles activations aient déjà été effectuées avec succès en présence d’un 
allylsilane32, d’un triméthylsilylméthylformamide32, d’une cétone49 et/ou d’un ester ,-insaturé29,31, 
c’était la première fois qu’une énone était présente lors de l’activation de l’amide. De plus, l’analyse 
RMN 1H après activation montrait la disparition des signaux des protons correspondant à l’énone. Afin 
de confirmer que le problème provenait bien du dipolarophile, nous avons choisi de réduire sélectivement 
la double liaison de l’énone en présence de l’allylsilane avec le catalyseur de Wilkinson (schéma 2.12). 
Lorsque le composé 2-36 résultant a été soumis aux mêmes conditions d’activation, uniquement l’ion 
iminium non conjugué 2-37 a été observé par RMN 1H et il a fallu quatre heures pour permettre sa 
conversion complète en ion iminium conjugué 2-38. Son passage rapide sur silice par chromatographie 
éclair a également permis d’obtenir l’ion imimium conjugué 2-38. Cette expérience nous a permis de 
confirmer à la fois la compatibilité du nucléophile allylsilane et la source du problème lors de l’activation, 
soit l’énone. 
 
 
Schéma 2.12. 
 
Nous soupçonnons que l’incompatibilité de l’énone provient de son caractère accepteur de Michael. Le 
schéma 2.13 présente une suggestion de réaction secondaire entre l’énone et la diénamine 2-39 formée 
lors de la conjugaison de l’ion iminium 2-33 en 2-34. Cette réaction d’addition conjuguée pourrait même 
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être catalysée par le TMSOTf produit lors de la réaction de Vilsmeier-Haack. À ce moment, il était alors 
évident que nous devions modifier le dipolarophile. 
 
 
Schéma 2.13. 
 
2.3. Étude du dipolarophile pour la cycloaddition (3+2) 
 
2.3.1. L’alcool allylique protégé 
 
La première option de modification qui nous a semblé la plus évidente et la plus rapide était la protection 
de l’alcool allylique des intermédiaires avancés racémiques 2-31a et 2-31b (schéma 2.14). 
 
 
Schéma 2.14. 
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Le groupement protecteur devait tolérer les conditions d’activation vues dans la sous-section précédente 
et de cycloaddition qui utilisent des sources d’halogénures (TBAC ou TBAT) pour former le cycloadduit 
rac-2-41. La déprotection suivie d’une oxydation fournirait ensuite la cétone rac-2-35, nécessaire pour 
tester la formation de l’indole et générer le précurseur commun racémique I-1. Nous avons choisi le 
benzyle comme groupement protecteur, qui pourra être clivé dans les conditions de Birch sans réduire 
l’alcène. 
 
Les nouveaux substrats racémiques d’étape clé 2-42a et 2-42b ont été obtenus en une seule étape à partir 
de la benzylation desalcools allyliques 2-31a et 2-31b et est prêt pour être testé dans la séquence (schéma 
2.15). À ce moment, nous avions les diastéréoisomères 2-42syn/anti  sans pour autant savoir lequel était 
syn et lequel était anti. Nous savions, d’après le design de notre approche, que le centre chiral qui 
influencera tous les nouveaux centres dans le cycloadduit est celui en alpha de l’allylsilane. Mais qu’en 
est-il du centre chiral de l’alcool allylique? Est-ce que les deux diastéréoisomères pourront mener aux 
cycloadduits 2-41 et éventuellement à la même cétone 2-35 (schéma 2.14)? 
 
 
Schéma 2.15. 
 
Pour nous convaincre, nous avons étudié les conformations des intermédiaires après cyclisation de 
Vilsmeier-Haack sur chacun des diastéréoisomères (schéma 2.16). Nous remarquons que le 
diastéréoisomère racémique syn mènera au cycloadduit en passant par une conformation chaise favorable 
avec le groupement OR en position équatoriale. Quant au diastéréoisomère racémique anti, nous nous 
attendons à une cycloaddition plus difficile car la molécule devra adopter une conformation bateau. En 
effet, la conformation chaise devrait être défavorisée par une interaction syn-pentane impliquant le 
groupement OR. 
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Schéma 2.16. 
 
Nous avons donc traité séparément les substrats 2-42a et 2-42b dans les conditions de cyclisation de 
Vilsmeier-Haack (schéma 2.17). Chacun d’eux, en présence de l’anhydride triflique et de la base 2,6-di-
tertbutyl-4-méthylpyridine, a mené à l’activation du formamide en ion triflyliminium non observé suivie 
d’une cyclisation immédiate par piégeage nucléophile avec l’allylsilane. Comme pour le substrat d’étape 
clé 2-36, uniquement les ions iminiums non conjugués 2-44a et 2-44b ont d’abord été observés. Les ions 
iminiums conjugués 2-45a et 2-45b ont été obtenus après un rapide passage sur colonne de gel de silice. 
Malgré tous les efforts apportés, les cycloadduits 2-46a et 2-46b n’ont jamais été observés. Les différentes 
sources d’halogénures (TBAT ou TBAC) testés ont été additionnées à différentes températures 
(température ambiante, au reflux du dichloroéthane (84 °C), du chlorobenzène (131 °C) ou encore du 1,2-
dichlorobenzène (180 °C)) afin de favoriser la cycloaddition. Il est important d’ajouter l’agent de 
désilylation une fois la température souhaitée atteinte car nous soupçonnons que l’ylure d’azométhine 
généré possède un temps de vie court et doit être généré à la température requise pour la cycloaddition 
sinon il se dégrade. 
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Schéma 2.17. 
 
Malgré cet échec, nous avons validé une fois de plus l’utilisation de l’allylsilane comme nucléophile. 
Cependant, nous ne savions toujours pas si c’était la formation de l’ylure d’azométhine par désilylation 
ou la cycloaddition qui était problématique. Ce dernier point était facile à vérifier en reprenant 
l’expérience en présence d’un très bon dipolarophile externe, le N-phénylmaléimide. Le tableau 2.1 
montre les conditions testées à partir du substrat 2-42b afin de générer l’ylure d’azométhine et de former 
ainsi le cycloadduit 2-47b. Pour les raisons citées précédemment, l’ion iminium issu de la cyclisation de 
Vilsmeier-Haack a d’abord été chauffé en présence du dipolarophile avant l’ajout de l’agent de 
désilylation. On remarque que le cycloadduit 2-47b a toujours été obtenu, quelle que soit la température 
de réaction, ce qui signifie que l’ion iminium précurseur à l’ylure est stable et que l’ylure est généré même 
à -20 °C. Nous avons également pu observer une meilleure diastéréosélectivité à basse température 
(entrées 5 et 7). L’utilisation de TBAT est préférable à celle de TBAC (entrées 5 et 6), ce dernier ne 
fournissant le cycloadduit qu’en traces vraisemblablement à cause d’une désilylation plus difficile. 
Toutefois, les rendements de réaction étaient faibles mais, comme il est difficile de suivre l’avancement 
de la formation de l’ylure, nous ne savions pas si cela était dû à la génération de l’ylure ou à sa stabilité. 
Si les faibles rendements étaient dus à une désilylation incomplète, l’augmentation de la quantité d’ions 
fluorure aurait fourni un meilleur rendement (entrée 4), mais cette augmentation a eu un effet négligeable. 
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Tableau 2.1. Conditions de génération de l’ylure d’azométhine par désilylation 
 
Entrée Agent de désilylation # éq. Solvant Température 2-47b 
1 TBAT 1.00 Chlorobenzène 131 °C 13%a 
2 TBAT 1.00 DCE 84 °C 18%a 
3 TBAT 1.00 CH2Cl2 t.a. 14%
a 
4 TBAT 3.00 CH2Cl2 t.a. 24%
a 
5 TBAT 1.00 CH2Cl2 0 °C 16%
b 
6 TBAC 2.00 CH2Cl2 0 °C traces 
7 TBAT 1.00 CH2Cl2 -20 °C 12%
b 
a) Obtention d’un mélange de diastéréoisomères. b) Formation d’un seul diastéréoisomère. 
 
Par la suite, nous avons fait l’hypothèse que le N-phénylmaléimide pouvait polymériser en présence de 
TBAT. Cela expliquerait ainsi les mauvais rendements et la dégradation observée à cause de la 
détérioration de l’ylure qui ne peut pas réagir si le dipolarophile est polymérisé. Pour confirmer cette 
hypothèse, nous avons ajouté du TBAT à une solution de N-phénylmaléimide dans le dichlorométhane à 
température ambiante (schéma 2.18). Le suivi CCM a révélé la formation d’un produit sur la ligne de 
base et une disparition complète du N-phénylmaléimide au bout d’une heure. Il y a donc compétition 
entre la cycloaddition et la polymérisation du N-phénylmaléimide. Néanmoins, nous avions généré l’ylure 
d’azométhine suite à la cycloaddition de Vilsmeier-Haack avec le substrat 2-42b, et l’absence de 
cycloaddition intramoléculaire devait donc s’expliquer par la faible réactivité du dipolarophile 
alcénique.50 
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Schéma 2.18. 
 
2.3.2. L’influence d’un groupement électroattracteur lors de la cycloaddition (3+2) 
 
Le groupe du professeur Coldham travaille également sur une cascade réactionnelle impliquant une 
cycloaddition intramoléculaire d’ylure d’azométhine suite à une réaction de condensation entre un 
aldéhyde et une amine primaire et une N-alkylation (schéma 2.19).51 
 
 
Schéma 2.19. 
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Ses résultats démontrent l’influence de l’électronique du dipolarophile sur les rendements de réaction; en 
effet, lorsqu’un ester a été installé dans le but d’appauvrir l’alcène, le rendement a été augmenté de 34% 
à 70% avec un chauffage moindre (reflux au toluène au lieu du xylène). La même tendance a été observée 
dans notre groupe de recherche  : dans ses travaux de thèse, Jonathan Boudreault a observé que le substrat 
2-52 (R = Me) ne donne aucun cycloadduit alors que son dérivé ester 2-54 (R = CO2Me) a fourni le 
cycloadduit avec un très bon rendement de 86%.31b 
 
Ces deux observations (augmentation du rendement et diminution de la température) permettent de 
conclure que la substitution de l’alcène par un groupement électroattracteur augmente considérablement 
la réactivité du dipolarophile. Ce résultat s’explique très simplement avec un diagramme d’énergie des 
orbitales moléculaires frontières qui régissent les interactions entre la HOMO du dipôle-1,3 et la LUMO 
du dipolarophile (figure 2.1). 
 
 
Figure 2.1. Diagramme d’énergie des orbitales moléculaires frontières pour la réaction de cycloaddition 
(3+2). 
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Cette théorie prédit que plus la différence d’énergie entre ces deux orbitales est faible, plus la réaction est 
favorable. Donc la présence d’un groupement électroattracteur (GEA) comme l’ester, qui provoque un 
abaissement de l’énergie de la HOMO et de la LUMO, va augmenter la réactivité du dipolarophile. Le 
diagramme démontre bien que la différence d’énergie ΔE1 entre la HOMO de l’ylure non-stabilisé et la 
LUMO de l’alcène substitué d’un ester est plus petite que celle avec l’alcène non substitué (ΔE2). Elle est 
également plus petite que dans le cas d’un ylure d’azométhine dit stabilisé (ΔE3, complètement à droite), 
soit substitué par un groupement électroattracteur, pour lequel l’énergie de la HOMO est abaissé par 
rapport à un ylure non stabilisé (complètement à gauche). 
 
Nous devions donc réfléchir à une nouvelle stratégie. Nous savions, d’après les résultats obtenus avec le 
premier substrat d’étape clé discuté à la section 2.2.4, que le groupement électroattracteur ne peut pas être 
une cétone. Nous avons donc imaginé trois différentes façons d’installer un ester à partir d’intermédiaires 
avancés. Nous avons considéré installer un ester sur le carbone terminal (cf. 2-56) ou interne (cf. 2-58) 
de l’alcène, ou encore utiliser un buténolide 2-60 comme dipolarophile (schéma 2.20). 
 
 
Schéma 2.20. 
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2.3.3. L’ester terminal 
 
Malgré que la séquence de cyclisations mènerait au cycloadduit 2-57 avec un ester à une position où il 
serait difficile à éliminer, le substrat 2-56 a été le premier sélectionné car il nous permettrait de tester 
rapidement l’idée d’augmenter la réactivité du dipolarophile et ainsi débloquer la cycloaddition. Ce 
nouveau substrat serait synthétisé par réaction de métathèse croisée. Lorsque l’alcool allylique 2-31a a 
été traité avec un excès d’acrylate de méthyle en présence du catalyseur de Grubbs II, aucun produit désiré 
2-62a n’a été obtenu (schéma 2.21). Le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol (BHT) sert ici de piège à 
radicaux afin d’éviter l’isomérisation de la double liaison de l’allylsilane. Après avoir chauffé à reflux, 
une analyse en RMN 1H n’indiquait plus de présence de signaux correspondants à des protons vinyliques 
dont ceux de l’allylsilane. Soit les deux alcènes du composé 2-31a ont réagi (en métathèse croisée, en 
fermeture de cycle par métathèse ou en polymérisation), soit seul l’allylsilane a réagi. 
 
 
Schéma 2.21. 
 
Après ce premier résultat, nous avons choisi de ne pas poursuivre dans cette voie et de privilégier la 
métathèse par fermeture de cycle (2-31 à 2-60, schéma 2.20) qui devrait s’effectuer plus facilement du 
fait qu’elle est intramoléculaire. 
 
2.3.4. La 2-furanone 
 
Notre deuxième choix s’est tourné vers le buténolide 2-60 car il devrait être rapidement accessible à partir 
de l’alcool allylique 2-31 sans avoir à modifier le plan de synthèse initial. Il nous suffisait en fait de 
protéger l’alcool 2-31 (schéma 2.20) avec un acrylate, puis d’effectuer une réaction de fermeture de cycle 
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par métathèse. Toutefois, les deux diastéréoisomères de 2-31 ne pourraient probablement pas mener au 
cycloadduit 2-61. En effet, le substrat anti-2-60 devrait mener au cycloadduit désiré alors que le substrat 
syn-2-60 aura peu de chance de mener au cycloadduit à cause d’une jonction de cycle trans défavorable 
entre un cycle à 6 et un cycle à 5 carbones (schéma 2.22). Chaque diastéréoisomère du nouveau substrat 
devra être traité séparément dans les conditions de séquence de cyclisation puisque nous ne savons pas 
quel diastéréoisomère est syn et lequel est anti. Cependant, une assignation de la stéréochimie relative sur 
le cycloadduit rigide pourra enfin nous confirmer la stéréochimie relative du diastéréoisomère de départ.  
 
 
Schéma 2.22. 
 
L’alcool allylique 2-31a a été alkylé par le chlorure d’acryloyle afin de fournir le produit 2-63a prêt pour 
subir une réaction de fermeture de cycle par métathèse (schéma 2.23). Cependant, l’ajout du catalyseur 
de Grubbs de deuxième génération a mené à des mélanges de produits difficilement identifiables. Il faut 
noter que le groupement formamide complexifie toujours les spectres RMN et l’assignation de structure 
à cause des rotamères autour de son lien C-N. Pour simplifier le suivi de réaction, nous avons décidé de 
plutôt tester la métathèse sur le substrat 2-27 portant un groupement nitro au lieu du formamide. 
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Schéma 2.23. 
 
De la même manière que précédemment, l’alcool 2-27a a été alkylé en présence de chlorure d’acryloyle 
pour former 2-64a (schéma 2.24). Lors du traitement au catalyseur de Grubbs II, deux produits ont été 
isolés. Le produit attendu 2-65a a été formé à 28% de rendement accompagné d’un produit non désiré 
majoritaire 2-66a provenant de la réaction de l’alcène de l’allylsilane lors de la réaction de métathèse. Le 
diastéréoisomère 2-64b a mené au même mélange de produits. D’autres catalyseurs ayant des réactivités 
différentes avec les oléfines ont été testés afin d’essayer de favoriser la formation du produit 2-65. On 
remarque que le catalyseur de Grubbs de première génération a généré uniquement le produit de réaction 
2-66. Le catalyseur Hoveyda-Grubbs II a favorisé la formation du produit désiré (49%) mais celui-ci a 
encore été accompagné du produit secondaire 2-66 (23%). 
 
 
Schéma 2.24. 
 
D’après ces résultats, on peut déduire que la réaction de métathèse devait être initiée sur l’alcène de 
l’alcool allylique, comme le montre l’intermédiaire 2-67, puisque celui-ci a toujours réagi quel que soit 
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le catalyseur (figure 2.2). La réaction subséquente sur l’allylsilane ou sur l’acrylate mène à un cycle à 
cinq carbones dans les deux cas. Toutefois la formation du produit 2-65a/b pourrait être favorisé. En 
effet, la complexation du complexe de carbène de ruthénium avec le carbonyle de l’ester est connue pour 
stabiliser le carbène et désactiver la réaction de métathèse. Or l’ajout d’un acide de Lewis pourrait 
complexer de manière compétitive l’ester face au ruthénium52 et ainsi augmenter sa réactivité. 
 
 
Figure 2.2. Complexe carbénique de l’intermédiaire 2-67. 
 
À la vue de ces résultats, nous avons envisagé une métathèse à relais dont la stratégie est de contrôler 
l’initiation de la réaction de métathèse et favoriser la formation du produit 2-60.53 Ainsi, l’alcool allylique 
serait alkylé avec un chlorure d’octane-2,7-diénoyle pour fournir le nouveau substrat 2-68 (schéma 2.25). 
En présence d’un catalyseur de Grubbs, l’alcène terminal le moins encombré devrait réagir pour générer 
le complexe 2-69 qui devrait cycliser (cycle à 5 membres) sur l’ester insaturé et libérer le cyclopentène. 
De ce fait, le complexe carbénique 2-70 aurait le choix entre réagir avec l’alcène de l’alcool allylique 
pour générer un cycle à 5 qui mènera au produit désiré 2-60 ou alors réagir avec l’alcène de l’allylsilane 
pour former un cycle à 7 membres, plus défavorable. 
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Schéma 2.25. 
 
La tentative de formation de l’alcool allylique protégé n’a malheureusement pas mené au produit 2-68a 
mais plutôt au produit déconjugué 2-71a inattendu (schéma 2.26). Pour expliquer ce résultat surprenant, 
nous avons suggéré le mécanisme suivant (schéma 2.27). Une déprotonation par la base aminée a mené 
au cétène 2-74 qui a subi une attaque nucléophile de l’alcoolate pour générer le produit déconjugué 2-76 
après protonation cinétique du diénol 2-75. Les conditions réactionnelles n’ont pas permis la 
reconjugaison de l’alcène avec l’ester par tautomérie. 
 
 
Schéma 2.26. 
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Schéma 2.27. 
 
Dans une approche alternative, nous avons tenté de former le produit conjugué 2-68 désiré à partir de 
l’acide 2-77 par réaction de couplage avec le réactif N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) pour éviter 
l’utilisation de base (tableau 2.2). Les tests préliminaires ont été effectués avec l’isopropanol et l’acide 
2-7754 afin d’optimiser la formation du produit conjugué. On remarque qu’à partir de 0 °C en montant, le 
produit conjugué est majoritaire, avec une meilleure sélectivité (1:0.23 en faveur du produit conjugué) 
lorsque le mélange a été effectuée au reflux du dichlorométhane (entrée 3). 
 
Tableau 2.2. Étude modèle pour la formation du produit conjugué. 
 
Entrée Conditions 2-78:2-79a 
1 CH2Cl2, -15 °C 1:0.9 
2 CH2Cl2, 0 °C 1:0.35 
3 CH2Cl2, reflux 1:0.23 
4 DCE, reflux 1:0.33 
                          a) Ratio observé par RMN 1H (isomères inséparables). 
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Lorsque nous avons appliqué ces conditions à notre substrat 2-27b, le produit déconjugué 2-81b a été 
obtenu de façon majoritaire avec un ratio de 0.38:1 en produits inséparables 2-80b:2-81b en faveur du 
produit déconjugué (schéma 2.28). Un traitement basique (DBU) n’a pas permis la conjugaison de 2-81b 
en 2-80b mais a mené uniquement à de la dégradation. Nous avons attribué cet échec au proton acide en 
alpha du groupement nitro. Lorsque le mélange des deux produits inséparables a été soumis aux 
conditions de réaction de métathèse à relais, aucun signal de l’allylsilane n’était observable par RMN 1H 
dans le produit brut de réaction. Ce résultat laisse suggérer que l’initiation de la métathèse ne se serait 
pas produite sur l’alcène terminal de la chaine diényle pour générer le complexe carbénique 2-69. Nous 
avons donc décidé de passer à la dernière option. 
 
 
Schéma 2.28. 
 
2.3.5. L’ester insaturé 
 
La dernière option considérée a été la substitution de l’alcène par un ester sur le carbone interne 2-58 
mais celle-ci, contrairement aux deux premières options, nécessite une modification du plan de synthèse 
(schéma 2.20). Toutefois, on y a vu l’opportunité de se servir du groupement ester en jonction de cycle 
pour induire la réaction d’indolisation afin d’obtenir le régioisomère désiré (schéma 2.29). Ce point a été 
discuté dans la section 1.2. 
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Schéma 2.29. 
 
Pour développer et appuyer notre nouvelle stratégie pour la formation du squelette pentacyclique I-1, 
nous nous sommes inspirés d’un résultat de la littérature (schéma 2.30).55 Les auteurs initient la cascade 
de réactions radicalaires à partir de la 2-iodoaniline 2-85 en présence d’hydrure de tributylétain et de 
l’initiateur de radicaux 1,1’-azobis(cyclohexanecarbonitrile) (ACHN) et génèrent ainsi le radical 2-86.  
 
 
Schéma 2.30. 
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Par la suite, deux arrachements d’hydrogène sont possibles et mènent au mélange de régioisomères 2-89 
et 2-90. Le mélange de régioisomères d’imine semble dicter le ratio de régioisomères finaux. Dans notre 
cas, la réaction radicalaire serait initiée pardécarboxylation radicalaire d’un ester56 ou de l’acide 
carboxylique57 correspondant 2-83 pour générer un intermédiaire 2-84 semblable à 2-87 de manière à 
produire uniquement le régioisomère désiré I-1 (schéma 2.29), en autant que l’imine 2-83 soit de 
stéréochimie contrôlée. Si ce critère est difficile à rencontrer, nous pouvons aussi envisager effectuer la 
même réaction sur un substrat amine secondaire (imine réduite). 
 
La synthèse du nouveau précurseur est présentée au schéma 2.31 et commence à partir de l’intermédiaire 
2-14 déjà synthétisé. Le plan a nécessité une légère modification afin d’inverser l’étape de réduction du 
groupement nitro et celle de la préparation du dipolarophile car nous nous doutions d’une incompatibilité 
du groupement nitro dans les conditions de réaction de Baylis-Hillman. 
 
 
Schéma 2.31. 
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Le groupement nitro a été réduit, alkylé et formylé dans les mêmes conditions que celles utilisées 
précédemment afin de fournir le formamide 2-91.58 L’alcool 2-92 a été obtenu par clivage de l’éther silylé 
en présence d’acide camphorsulfonique puis a été oxydé dans les conditions de Dess-Martin afin de 
former l’aldéhyde 2-93 avec un très bon rendement. L’ester a été installé en utilisant les conditions de 
Baylis-Hillman59 avec l’acrylate de méthyle en générant un mélange de diastéréoisomères inséparables. 
L’alcool 2-94 résultant a été benzylé pour fournir le nouveau substrat d’étape clé 2-95. Ce groupement 
protecteur a été choisi pour les raisons discutées précédemment, c’est-à-dire pour sa compatibilité avec 
les étapes restantes pour se rendre au précurseur commun I-1. 
 
Le nouveau précurseur 2-95 possédant un ester α, β-insaturé comme dipolarophile a pu être testé dans les 
conditions d’activation avec l’anhydride triflique pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack (schéma 2.32). 
D’après le suivi RMN 1H, ce substrat a nécessité deux équivalents d’anhydride triflique pour permettre 
l’activation complète du formamide. L’ion iminium non conjugué 2-96 a été observé et s’est converti en 
ion iminium conjugué 2-97 après une purification rapide par chromatographie éclair sur gel de silice.  
 
 
Schéma 2.32. 
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Cependant, l’ajout de l’agent de désilylation a mené uniquement à de la dégradation, quelles que soient 
la température de cycloaddition (température ambiante à 165 °C) et la dilution du milieu réactionnel (0.1 
à 0.01 M). Après plusieurs essais, il a été déterminé que trois équivalents de TBAT étaient minimalement 
requis car, en-dessous de cette quantité, une certaine proportion de l’ion iminium 2-97 était retrouvée 
après purification. Nous avons supposé qu’un équivalent de l’agent de désilylation devait être piégé par 
un équivalent de TMSOTf produit lors de la réaction de Vilsmeier-Haack. 
 
À ce stade nous avions confirmé la formation de l’ylure d’azométhine non stabilisé avec la formation du 
cycloadduit 2-47b et nous avions maintenant substitué le dipolarophile par un ester qui est connu pour 
augmenter dramatiquement la réactivité du dipolarophile face à l’ylure. À la vue de la dégradation de 
l’ion iminium en présence de l’agent de désilylation, nous suspections alors une addition conjuguée de 
ce dernier sur l’ester insaturé suivie possiblement d’une réaction de polymérisation comme observée 
précédemment avec le N-phénylmaléimide (schéma 2.18). Il y aurait alors compétition entre la 
désilylation pour générer l’ylure d’azométhine et l’addition conjuguée. Lorsque la réaction de 
cycloaddition avec le dipolarophile externe a été essayée à 0 °C, le cycloadduit 2-99 a été isolé avec un 
faible rendement de 10% comparable aux rendements obtenus précédemment avec le substrat comportant 
l’alcool allylique benzylé comme dipolarophile (tableau 2.1). Cependant, quand la réaction a été effectuée 
à 84 °C, uniquement des produits de dégradation ont été observés. Nous soupçonnons que la réaction de 
polymérisation devait être favorisée à température élevée. Donc, si la réaction de cycloaddition nécessite 
une température élevée, celle-ci sera directement en compétition avec la réaction de polymérisation. 
 
 
Schéma 2.33. 
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Pour éviter ces problèmes il était alors évident qu’il fallait trouver un autre moyen de former l’ylure 
d’azométhine sans l’utilisation d’un agent de désilylation, au caractère nucléophile. Nous avons donc 
décidé de remplacer l’ylure d’azométhine non stabilisé par un ylure d’azométhine stabilisé qui se prépare 
par déprotonation, puisque le choix des bases non nucléophiles est relativement large. 
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CHAPITRE 3 : VERS LA SYNTHÈSE DES ALCALOÏDES DE TYPE ASPIDOSPERMATANE 
 
3.1. Modification pour un ylure d’azométhine stabilisé 
 
Dans le chapitre précédent, nous avons expliqué notre choix de modifier l’ylure d’azométhine non 
stabilisé par un ylure d’azométhine stabilisé afin d’éviter l’emploi d’halogénures pour la désilylation. 
Comme mentionné, nous soupçonnions que ces halogénures interfèrent avec le dipolarophile par une 
réaction d’addition conjuguée. Dans le cas des ylures d’azométhine stabilisés, l’ylure est plutôt formé par 
l’addition d’une base au lieu d’un agent de désilylation. Cependant, des étapes supplémentaires seront 
requises pour cliver le groupement électroattracteur après la réaction de cycloaddition puisque les cibles 
visées ne sont pas substituées en  de l’azote sur le cycle pyrrolidine (schéma 3.1). Nous avons choisi 
d’utiliser le groupement nitrile puisque sa compatibilité avec notre séquence de cyclisation a déjà été 
validée par Jonathan Boudreault31b et il suffit d’une seule étape de réduction60 pour cliver l’-cyanoamine 
en amine (réduction du lien C-CN en C-H). 
 
 
Schéma 3.1. 
 
3.1.1. Synthèse du substrat d’étape clé avec un nitrile 
 
Le substrat d’étape clé a été synthétisé à partir de l’intermédiaire 2-14 en utilisant la séquence 
réactionnelle décrite précédemment excepté que l’amine résultant de la réduction du groupement nitro a 
été alkylée avec le bromoacétonitrile (et non l’iodométhyltriméthylsilane comme auparavant) pour 
générer le formamide 3-1 (schéma 3.2). Par la suite, le clivage de l’éther silylé, l’oxydation de l’alcool 3-
2 nouvellement formé en aldéhyde 3-3 et la réaction de Baylis-Hillman ont généré le composé 3-4. Ce 
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dernier existe sous forme de mélange de rotamères au niveau de l’amide, mais pourrait bien également 
présenter un mélange épimérique au niveau de l’alcool (si tel est le cas, les diastéréoisomères sont 
inséparables). Cet alcool sera oxydé en cétone au final, donc nous n’avons pas consenti plus d’effort à 
identifier précisément le mélange. L’alcool a ensuite été protégé avec un groupement triéthylsilyle pour 
produire le substrat d’étape clé 3-5 en seulement 11 étapes. Par la suite, un deuxième substrat 3-6 a été 
synthétisé par acétylation de l’alcool 3-4 pour des raisons qui seront expliquées dans la section suivante. 
Les groupements protecteurs ont été choisis en considérant les nouvelles conditions de formation de 
l’ylure d’azométhine par ajout d’une base. L’utilisation de groupements protecteurs silylés auparavant 
proscrits à cause de l’addition d’agent de désilylation pour la formation de l’ylure d’azométhine non 
stabilisé était maintenant permise. À l’inverse, les protections en milieu fortement basique, comme pour 
la benzylation précédemment utilisée, devaient être évitées à cause des nouveaux protons acides en alpha 
du nitrile. 
 
 
Schéma 3.2. 
 
73 
3.1.2. Séquence de cyclisation avec l’ylure d’azométhine stabilisé 
 
L’activation du formamide 3-5 par l’anhydride triflique a ainsi généré l’ion iminium 3-8. Pour la première 
fois durant ce projet, l’ion iminium non conjugué 3-7 n’a pas été observé par RMN 1H dû à une tautomérie 
rapide (schéma 3.3). Ensuite, l’ajout de N,N-di-iso-propyléthylamine a permis de former l’ylure 
d’azométhine stabilisé qui, suite à une réaction de cycloaddition (3+2), a finalement produit à notre 
grande surprise le composé tricyclique 3-9 possédant un alcène terminal sous forme de traces. Or ce 
résultat n’est pas cohérent avec l’observation de l’ion iminium conjugué puisque ce produit inattendu ne 
peut provenir que de l’ion iminium non conjugué 3-7.  
 
 
Schéma 3.3. 
 
Pour tenter d’expliquer ce résultat, nous avons émis deux hypothèses (schéma 3.4). La première est 
qu’une petite quantité d’ion iminium non conjugué 3-7 non visible par RMN 1H est encore présent dans 
le milieu réactionnel lors de l’ajout de la base et génèrerait l’ylure 3-10 qui produit le cycloadduit 3-9 
sous forme de traces par une réaction de cycloaddition. La deuxième hypothèse est que H3 et plus acide 
que H2 sur l’ion 3-8 et permet donc l’équilibre de ce dernier en ion iminium 3-7 par tautomérie via la 
diénamine 3-11. Ainsi, la petite quantité de 3-7 fournirait le cycloadduit 3-9. Toutefois, nous supposons 
que la majeure portion du produit, après ajout de la DIPEA, est sous forme de diénamine 3-11 et finit par 
se dégrader avec le temps, expliquant ainsi la faible conversion. 
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Schéma 3.4. 
 
Par la suite, nous avons effectué différents tests afin d’essayer d’optimiser la séquence pour favoriser soit 
la formation du cycloadduit attendu 3-13, soit la formation du cycloadduit portant l’alcène terminal 3-9 
(tableau 3.1). Nous espérions ainsi confirmer ou infirmer nos hypothèses. Nous avons tout d’abord 
chauffé le milieu réactionnel avant l’ajout de la DIPEA (reflux du DCE, reflux du chlorobenzène) au cas 
où la température nécessaire pour que la réaction de cycloaddition s’effectue ne soit pas atteinte (entrée 
1). Malheureusement, uniquement des produits de dégradation sans silicium ont été isolés. Il semblait 
donc que le groupement protecteur éther silylé ne soit pas compatible à haute température à cause d’une 
désilylation possiblement due aux ions triflates. C’est une des raisons pour laquelle nous avons synthétisé 
par la suite le substrat acétylé 3-6 afin de tester la réaction de cycloaddition à haute température (entrée 
2). Malheureusement, nous avons également observé uniquement des produits de dégradation. Nous 
avons donc alors tenté de favoriser la formation du cycloadduit 3-9 en abaissant la température de réaction 
dans le but de limiter la conversion de l’ion iminium non conjugué 3-7 en ion iminium conjugué 3-8 par 
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transfert de proton (entrées 3 et 4). Cependant, il est impossible d’évaluer l’avancement de la réaction de 
Vilsmeier-Haack ainsi que celui de la conjugaison à basse température. Toutefois lors de nos précédentes 
expériences, la réaction de Vilsmeier-Haack était toujours rapide. Nous avons donc postulé que 
l’activation par l’anhydride triflique suivie de la première réaction de cyclisation avec le nucléophile 
étaient complètes au bout de 10 minutes et la DIPEA a été additionnée. Malheureusement, cette stratégie 
n’a pas été concluante car, lorsque la réaction a été effectuée à 0 °C, le cycloadduit 3-9 a été isolé encore 
uniquement sous forme de traces (entrée 3). 
 
Le mélange réactionnel a également été dilué afin d’éviter les réactions intermoléculaires possibles qui 
auraient pu expliquer les mauvaises conversions, mais ce changement de paramètre n’a eu aucune 
influence sur le rendement. Un abaissement de la température à -20 °C a mené seulement à des produits 
de dégradation (entrée 4). Nous en avons donc déduit que l’activation ou la réaction de Vilsmeier-Haack 
ne devait pas se produire à cette température. Comme nous avions suggéré que H3 et plus acide que H2 
sur l’ion 3-8, nous avons tenté de remplacer la DIPEA (pKa(DIPEAH+) ≃ 11) par des bases de pKa différents 
dans le DMSO et ainsi voir si nous pouvions favoriser les équilibres de tautomérie et finir par convertir 
davantage de produit en cycloadduit. Le tert-butanoate de potassium (pKa(t-BuOH) = 29), le DABCO 
(pKa(DABCOH
+
) = 8.9) et la N,N-diméthylaniline (pKa(PhNMe2H
+
) = 2.5) ont mené uniquement à de la 
dégradation (entrée 5) alors que l’acétate de sodium (pKa(AcOH) = 12.3) a produit le cycloadduit désilylé 
3-14 sous forme de traces (entrée 6). Nous ne savions pas à quel moment de la séquence la désilylation 
avait eu lieu, soit avant ou après la réaction de cycloaddition, et donc si cela avait pu avoir des 
conséquences sur le rendement. La réaction a alors été testée avec le substrat acétylé 3-6, en utilisant soit 
l’acétate de sodium ou le carbonate de césium (pKa(HCO3
-
) = 10.3), et a ainsi généré le cycloadduit 3-15 
avec l’alcène terminal sans amélioration du rendement (entrée 7). 
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Tableau 3.1. Test de séquence de cyclisations avec l’ylure d’azométhine stabilisé. 
 
Entrée R Base 1 T2 Base 2 Résultat 
1 TES DTBMP 84, 
120 °C 
DIPEA dégradation désilylation 
2 Ac DTBMP 120 °C DIPEA Dégradation 
3a TES DTBMP 0 °C DIPEA 3-9 traces 
4b TES DTBMP -20 °C DIPEA Dégradation 
5 TES DTBMP t.a. t-BuOK (2.5 éq), DABCO, 
N,N-diméthylaniline 
Dégradation 
6 TES DTBMP t.a. AcONa 3-14 traces 
7 Ac DTBMP t.a. AcONa, Cs2CO3 3-15 traces 
8 TES DIPEA (4 éq.), 
DABCO (4 éq.) 
t.a. - pas d’activation 
9 Ac AcONa (4 éq.), 
Cs2CO3 (4 éq.) 
t.a. - décomposition 3-6 
10 Ac - t.a. DIPEA Dégradation 
11 Ac DTBMP (1.1, 4 éq) t.a. - 3-15 traces 
a) Séquence effectuée à 0 °C et à plus grande dilution [0.1 à 0.01 M]. b) Séquence effectuée à -20 
°C. 
 
On peut noter que, depuis le début des essais d’optimisation, uniquement du cycloadduit comportant un 
alcène terminal a été observé et semblait donc vouloir se former. Nous avons donc continué nos efforts 
pour favoriser sa formation. En supposant que H2 est plus acide que H1 sur l’ion 3-7, nous avons ajouté 
différentes bases avant l’ajout de l’anhydride triflique afin d’arracher le proton H2 de l’ion iminium non 
conjugué dès sa formation (avant qu’il n’ait le temps de se conjuguer) pour générer l’ylure d’azométhine 
3-10 qui fournira le cycloadduit 3-9 avec l’alcène terminal (entrées 8 et 9). Les bases aminées, DIPEA 
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(pKa(DIPEAH
+
) ≃ 11) et DABCO (pKa(DABCOH
+
) = 8.9), ont empêché l’activation de se produire alors que 
l’acétate de sodium (pKa(AcOH) = 12.3) ou le carbonate de césium (pKa(HCO3
-
) = 10.3) ont provoqué la 
dégradation du produit de départ avant même l’addition de l’anhydride triflique. Nous avons finalement 
tenté d’activer le substrat 3-6 en absence de DTBMP dans le but d’empêcher toute conversion de l’ion 
iminium non conjugué 3-7 (TES = Ac) en conjugué 3-8 (TES = Ac, entrée 10). Il est à noter qu’en théorie, 
le DTBMP n’intervient pas lors de l’activation mais a plutôt pour rôle d’éviter la dégradation du 
nucléophile par des traces d’acide. Ainsi, après activation, nous avons eu le plaisir de constater une 
formation propre et complète de l’ion iminium non conjugué qui s’est malheureusement dégradé lors de 
l’ajout de la DIPEA. Il semble alors évident que H1 est plus acide que H2. Finalement, nous avons supposé 
que le DTBMP initialement introduit dans le milieu réactionnel pouvait être à l’origine de la formation 
du cycloadduit possédant l’alcène terminal (entrée 11). Cette hypothèse a été confirmée lorsque des traces 
de cycloadduit 3-15 ont été observées dans les conditions d’activation habituelles avec 1.1 équivalent de 
DTBMP. L’ajout d’un excès de DTBMP avant l’activation ne permet pas l’augmentation du rendement.  
 
Pour résumer, H1 et H3 seraient plus acides que H2. À la vue des traces de produit obtenu, nous présumons 
que la diénamine générée lors de la tautomérie d’un ion iminium à un autre doit se dégrader au cours du 
temps. La solution à ce problème est de plutôt viser un ion iminium, par réaction de Vilsmeier-Haack, 
qui ne comporte pas de protons H2. Il suffirait donc de remplacer le méthylène de l’allylsilane par un 
oxygène, soit en éther d’énol. 
 
3.2. Modification pour l’éther d’énol méthylique comme nucléophile 
 
3.2.1. Une seconde chance accordée à l’énone comme dipolarophile 
 
Nous avons décidé d’accorder une nouvelle chance à l’énone comme dipolarophile mais en utilisant cette 
fois un éther d’énol méthylique comme nucléophile. Comme nous venons de le mentionner, celui-ci ne 
comporte pas de proton énolisable et, par conséquent, aucune diénamine ne pourrait être générée et piéger 
l’énone comme nous l’avions suggéré dans la section 2.2.4. 
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Le nouveau nucléophile 3-16 a été synthétisé à partir de l’aldéhyde racémique 2-10 par une réaction 
d’oléfination de Wittig en une seule étape contrairement à l’installation de l’allylsilane qui en nécessitait 
trois (schéma 3.5). Cette réaction a généré un mélange séparable d’isomères E/Z-3-16 dans un ratio 3:1. 
Pour la suite de la synthèse, uniquement l’isomère majoritaire E-3-16 a été utilisé. Toutefois, l’utilisation 
de l’un ou l’autre isomère ne devrait pas avoir d’impact sur la réussite de la séquence de cyclisation lors 
du piégeage de l’ion triflyliminium. 
 
 
Schéma 3.5. 
 
La synthèse du substrat 3-21 a ensuite été complétée en suivant la séquence développée dans la section 
2.2.3 avec une énone comme dipolarophile. L’éther silylé 3-16 a été clivé par le fluorure de tétra-n-
butylammonium et l’alcool 3-17 a été oxydé en aldéhyde 3-18 utilisant le periodinane de Dess-Martin. 
L’ajout de bromure de vinylmagnésium a généré un mélange de diastéréoisomères séparables 3-19a et 3-
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19b dans un ratio de 1:1 mais sans qu’on ne puisse déterminer lequel de 3-19a ou 3-19b est syn et lequel 
est anti. Par la suite, le groupement nitro du mélange a été réduit avec la poudre de zinc en milieu acide 
faible. Après la filtration de la poudre de zinc et la concentration du milieu réactionnel, l’amine résultante 
a été alkylée par le bromoacétonitrile puis formylée in situ. Les diastéréoisomères 3-19a et 3-19b ont été 
séparés uniquement pour des fins de caractérisation puisque, par la suite, l’alcool a été oxydé en cétone 
pour fournir le substrat racémique d’étape clé 3-21. 
 
Malheureusement, toutes les tentatives d’activation et de piégeage de l’ion iminium avec le N-
phénylmaléimide ont échoué, quelle que soit la température (0 ° et -20 °C) pour éviter les réactions de 
dégradation (schéma 3.6). Nous pouvons définitivement conclure que l’énone n’est pas compatible dans 
les conditions d’activation. 
 
 
Schéma 3.6. 
 
3.2.2. Synthèse du substrat d’étape clé avec l’ester insaturé comme dipolarophile 
 
Comme précédemment, uniquement l’isomère majoritaire E a été utilisé et le nouveau substrat a été 
synthétisé suivant la séquence précédemment décrite avec un ester insaturé comme dipolarophile. Le 
groupement nitro du composé 3-16 a été réduit, monoalkylé par le bromoacétonitrile puis formylé in situ 
pour générer le composé 3-24 avec un bon rendement de 76% pour deux étapes (schéma 3.7).  
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Schéma 3.7. 
 
Après le clivage de l’éther silylé et l’oxydation de l’alcool résultant 3-25, l’aldéhyde 3-26 a été traité dans 
les conditions de Baylis-Hillman avec l’acrylate de méthyle afin de produire l’ester α,β-insaturé 3-27 
comme dipolarophile pour la réaction de cycloaddition (3+2) intramoléculaire. Ici aussi, des rotamères 
au niveau de l’amide nous empêchent de déterminer si le composé 3-27 est généré en mélange épimérique 
ou non au niveau de l’alcool. Finalement, nous avons décidé de protéger l’alcool 3-27 en acétate 3-28 
puisque nous avions observé auparavant qu’un groupement silyle était clivé à haute température. La 
réaction d’acétylation a néanmoins nécessité une optimisation (tableau 3.2). 
 
Nous avons tout d’abord testé des conditions proches de celles précédemment utilisées pour l’acétylation 
du composé 3-4 qui avait généré le substrat 3-6 avec un bon rendement de 86%. La seule différence entre 
les deux substrats est le nucléophile puisque l’allylsilane a été remplacé par l’éther d’énol méthylique 
depuis. Cependant, ce dernier est plus sensible aux conditions acides donc le nombre d’équivalents de 
pyridine a été augmenté afin de piéger toute trace d’acide chlorhydrique éventuellement formée lors de 
la réaction (entrée 1). Malheureusement, l’acétylation n’était pas reproductible, avec des rendements 
variant entre 16 et 55%. L’augmentation du nombre d’équivalents de base a mené uniquement à de la 
dégradation (entrée 2). En changeant le chlorure d’acétyle pour l’anhydride acétique et diminuant la 
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quantité d’électrophile, le produit 3-28 a été isolé avec un rendement modeste de 32% (entrée 3). 
Finalement, nous avons utilisé une réaction de couplage avec l’acide acétique en présence de l’agent de 
couplage DCC.61 Le composé 3-28 a alors été isolé avec un rendement de 55%. Ainsi le nouveau substrat 
d’étape clé a été obtenu en seulement 10 étapes à partir du butane-1,4-diol. 
 
Tableau 3.2. Optimisation des conditions d’acétylation du composé 3-28. 
 
Entrée Conditions Résultat 
1 Pyridine (10 éq.), AcCl (8 éq.), DMAP 16-55% 
2 Pyridine (20 éq.), AcCl (8 éq.), DMAP dégradation 
3 Pyridine (10 éq.), Ac2O (1.20 éq.), DMAP 32% 
4 CH3COOH (1.05 éq.) DCC/DMAP 55% 
 
 
3.2.3. Séquence de cyclisation avec l’éther d’énol méthylique comme nucléophile 
 
Le formamide 3-28 a été activé par l’anhydride triflique en présence de 2,6-di-tert-butyl-4-
méthylpyridine. L’ion iminium 3-29 a été observé par RMN 1H après seulement 5 minutes à température 
ambiante (tableau 3.3). Suite à l’ajout de DIPEA, aucun produit de cycloaddition n’a été observé après 
16 h de réaction (entrée 1). Lorsque le milieu réactionnel a été chauffé à 84 °C pour favoriser la 
cycloaddition (3+2), de la dégradation a été observée (entrée 2). Le milieu réactionnel a alors été dilué 
afin d’éviter des réactions intermoléculaires mais une dégradation similaire a été observée (entrée 3). 
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Tableau 3.3. Optimisation de la réaction de cycloaddition intramoléculaire (3+2). 
 
Entrée Solvant Concentration Température Temps Rendement 
1 CH2Cl2 0.1 M t.a. 16 h 0 % 
2 DCE 0.1 M 84 °C 16 h 0 % 
3 DCE 0.0015 M 84 °C 4 h 0 % 
4 chlorobenzène 0.0015 M 115 °C 4 h 29% 
5 chlorobenzène 0.0015 M 115 °C 15 min 34-40% 
6 chlorobenzène 0.05 M 125 °C 20 min 47% 
 
C’est lorsque le milieu réactionnel a été chauffé à 115 °C avant l’addition de la DIPEA que nous avons 
observé, pour la première fois, le produit de cycloaddition 3-30 sous forme d’un mélange de 
diastéréoisomères avec un rendement de 29% (entrée 4). Par la suite le temps réactionnel de la réaction 
de cycloaddition a été diminué à 15 minutes et le produit de cycloaddition 3-30 a été obtenu avec un 
rendement variant entre 34 et 40% (entrée 5). Ce résultat indique que la génération de l’ylure suivie de la 
réaction de cycloaddition est rapide. Une augmentation de la température à 125 °C a permis une 
amélioration du rendement à 47%. Une température plus élevée permettrait certainement d’obtenir un 
meilleur rendement mais le point d’ébullition de la DIPEA (127 °C) pose un problème. En effet, une 
température plus élevée entrainerait une évaporation de la base. De plus, il serait difficile d’effectuer la 
réaction dans un montage fermé puisque la base doit être ajoutée une fois la température voulue atteinte 
(l’ylure doit être généré à la température de cycloaddition pour ne pas qu’il se dégrade avant de réagir 
avec le dipolarophile). Il nous faudrait donc évaluer d’autres bases dans un solvant à plus haut point 
d’ébullition. Le produit de cycloaddition a ainsi été obtenu sous forme d’un mélange de diastéréoisomères 
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dont la proportion n’a pas pu être déterminée. Par chance, un des diastéréoisomères (3-30a) a cristallisé 
et la structure a ainsi pu être confirmée par diffraction des rayons X (figure 3.1.) 
 
 
Figure 3.1. Diffraction des rayons X d’un diastéréoisomère du composé 3-30a 
 
Un deuxième diastéréoisomère (3-30b) a également cristallisé dans le mélange (figure 3.2). Cependant, 
son analyse par diffraction de rayons X a été plus difficile à cause de l’obtention de cristaux très minces 
en mélange avec une huile correspondant à un autre diastéréoisomère. Ainsi, la structure a pu être 
déterminée mais les critères d’obtention ne correspondent pas aux normes de publication.  
 
 
Figure 3.2. Diffraction des rayons X d’un diastéréoisomère du composé 3-30b. 
 
On remarque néanmoins qu’il s’agit du diastéréoisomère au niveau de l’alcène. Cette observation est 
intéressante : en effet, d’après les travaux effectués précédemment dans notre groupe de recherche, on 
constate que l’éther d’énol préfère adapter une géométrie trans résultant de la réaction de Vilsmeier-
Haack.62  
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Schéma 3.8. 
 
Dans le cas présent, suite à l’activation du substrat 3-28, l’intermédiaire oxonium 3-32 peut adopter deux 
conformations (non représentées) plaçant le plan de l’orbitale  de l’ion oxonium parallèle au lien C-H 
(schéma 3.8). Puisque le C-H à déprotoner est flanqué de part et d’autre d’un centre tertiaire 
(contrairement aux cas précédents du laboratoire), il n’y a pas de préférence marquée de conformation et 
les deux isomères d’éther d’énol Z-3-29a et E-3-29b sont formés. Après déprotonation et génération de 
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l’ylure 3-33, un changement de conformation doit survenir pour placer la chaine contenant le 
dipolarophile en position axiale (cf. 3-34, conformation réactive). De plus, le cycle à six membres en 
formation lors de la cycloaddition doit adopter une conformation bateau à l’état de transition, de sorte à 
minimiser les interactions de l’acétate avec le cycle portant l’ion iminium. Cette conformation bateau est 
d’ailleurs celle observée dans la maille cristalline de 3-30a (figure 3.1). La conformation 3-34 force donc 
une approche exo (par rapport à l’ester) du dipolarophile (schéma 3.8). Finalement, l’ylure a une 
conformation W (en regardant les positions relatives des substituants aux atomes 1 et 3 du dipole-1,3), 
expliquant ainsi la stéréochimie relative à tous les centres sur les cycloadduits. Dans le cas d’un ylure 
stabilisé par un ester (schéma 3.9 à droite), la conformation S est normalement favorisée par des 
interactions électrostatiques attractives entre O
–
 de l’ester et C
+
 de l’ylure. Cependant, dans le cas 
présent, avec un nitrile (carbone hybridé sp), la distance entre N
-
 du nitrile et C
+
 de l’ylure est plus 
grande de sorte que la différence de stabilité entre les conformations S et W devrait être assez faible. 
D’ailleurs, c’est probablement ce qui explique la formation de diastéréoisomères (que nous présumons 
être des épimères au niveau du nitrile des cycloadduits 3-30a et 3-30b), mais ceci reste à démontrer. 
 
 
Schéma 3.9. 
 
Pour déterminer si les diastéréoisomères formés durant l’étape clé proviennent d’épimère de l’acétate 
(issus d’une réaction de Baylis-Hilman peu diastéréosélective) et/ou d’épimères au niveau du nitrile (issus 
des conformations S et W de l’ylure d’azométhine), nous avons voulu cliver l’acétate et oxyder l’alcool 
résultant en cétone, éliminant ainsi les épimères possibles au niveau de l’acétate. Ainsi, nous avons 
méthanolysé le groupement acétate du mélange de diastéréoisomères 3-30a et 3-30b en alcool 3-37a et 
3-37b (schéma 3.10). L’oxydation, à l’aide du periodinane de Dess-Martin, a permis de confirmer par 
HRMS l’obtention de la cétone 3-38. Malheureusement, nous avions trop peu de produit pour permettre 
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une assignation de la stéréochimie relative par analyse des spectres RMN 1H la détermination du nombre 
de diastéréoisomères présents. 
 
 
Schéma 3.10. 
 
3.3. Projets futurs 
 
Ce projet nécessitera principalement d’être retravaillé sur deux axes. La première amélioration à apporter 
sera le passage à une version non racémique en modifiant soit le groupement protecteur R de l’alcool, 
soit l’organocatalyseur63 pour la réaction de Michael (schéma 3.11) 
 
 
Schéma 3.11. 
 
Enfin, il faudra continuer d’optimiser la réaction de cycloaddition (3+2) de la séquence de cyclisation qui 
permet de générer trois des cinq cycles des produits naturels visés puis terminer la synthèse totale (schéma 
3.12). Le groupement nitrile provenant de l’ylure d’azométhine stabilisé sera clivé en conditions de 
réduction60 (3-30 à 3-39) puis l’alcène substitué sera formé par hydrolyse de l’éther d’énol méthylique 
suivie d’une réaction d’oléfination de Wittig et de l’isomérisation64 de l’alcène. Une voie alternative serait 
l’ozonolyse de l’éther d’énol 3-39 suivie d’une oléfination.  
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Schéma 3.12. 
 
Le groupement acétate sera clivé par méthanolyse, l’alcool résultant sera oxydé en cétone qui réagira 
avec la 2-iodoaniline pour générer l’imine 3-41, probablement en mélange d’isomères. Par la suite, l’ester 
méthylique sera hydrolysé en acide carboxylique 3-42. L’exemple suivant, tiré d’une publication du 
groupe de Inoue,57b montre la décarboxylation du bis(carboxylate) par électrolyse (schéma 3.13). Nous 
pourrions, de la même manière, utiliser cette méthode pour générer le radical en jonction de cycle à partir 
de l’acide 3-42 qui réagira avec le cycle aromatique pour former le squelette pentacyclique I-1. 
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Schéma 3.13. 
 
Une alternative serait d’utiliser un ester de Barton,65 obtenu par transestérification de l’ester méthylique 
3-41 ou directement installé sur l’acrylate comme partenaire de la réaction de Baylis-Hillman (figure 3.3). 
Il faudra toutefois valider la stabilité de cet ester dans les conditions de cyclisation (chauffage supérieur 
à 100 °C). 
 
 
Figure 3.3. Ester de Barton 
 
De plus, comme évoqué dans la sous-section 2.3.5, il est fortement possible qu’un mélange d’isomères 
de l’imine 3-41 soit obtenu en faveur de l’isomère trans non désiré. On suppose toutefois que le radical 
α-imino pourrait s’isomériser et finir par cycliser. Si ce n’est pas le cas, nous pourrions passer plutôt par 
l’amine 3-51, obtenue par amination réductrice de la cétone 3-50 (schéma 3.14). Le groupement nitrile 
serait clivé du même coup. Par la suite, le squelette pentacyclique serait formé après décarboxylation 
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radicalaire de 3-51. L’oxydation2b de l’indoline à l’isoindole suivie de la transformation de l’éther d’énol 
en alcène dans les conditions suggérées précédemment devrait mener au précurseur commun I-1. 
 
 
Schéma 3.14. 
 
Pour terminer, les cinq cibles synthétiques seraient très rapidement obtenues (maximum de deux étapes) 
à partir du précurseur commun I-1 dont certaines transformations sont déjà connues (schéma 3.15). La 
(+)-condyfoline sera synthétisée en une étape par hydrogénation. La (+)-condylocarpine et la (+)-
isocondylocarpine pourront également être obtenu en une étape à partir du composé I-1 par déprotonation 
au n-butyllithium suivie de l’addition du cyanoformate de méthyle.2b Une hydroboration oxydante de ces 
deux dernières pourrait générer la (+)-lagunamine. La (+)-tubotaiwine pourra quant à elle être obtenue 
soit à partir de l’hydrogénation2a de la (+)-condylocarpine et/ou de la (+)-isocondylocarpine, soit à partir 
de la (+)-condyfoline selon les conditions2b précédemment rapportées. 
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Schéma 3.15. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
 
Une première approche a d’abord été abordée avec les conditions de réaction du professeur MacMillan 
afin de générer le centre de chiralité qui contrôlera l’énantiosélectivité lors de la séquence de cyclisation. 
Malheureusement cette première approche souffrait de problématiques à différents endroits du plan de 
synthèse. Tout d’abord, malgré que nous ayons réussi à reproduire les conditions de réaction de la 
publication, cette méthodologie comporte certaines limitations par rapport à la compatibilité des 
groupements fonctionnels. Par la suite, nous nous sommes rendus compte que le formamide nécessaire 
pour l’activation de la réaction de Vilsmeier-Haack ne tolère pas certaines conditions de réaction dont les 
réactions organométalliques. Or dans notre plan de synthèse, le formamide était installé dès la première 
réaction. Il apparaissait alors indispensable de générer le formamide le plus tard possible dans la synthèse. 
Malgré que cette première approche ait été infructueuse, nous avons appris des informations essentielles 
qui nous ont permis de construire un deuxième plan de synthèse. 
 
Pour la deuxième approche, c’est la méthodologie du professeur Gellman qui a été retenue pour générer 
le stéréocentre par une réaction asymétrique d’addition de Michael du nitroéthylène sur un aldéhyde. 
Malheureusement, nous avons obtenu de mauvais excès énantiomériques et nous avons continué la 
synthèse avec le composé racémique. Afin de contrer les problèmes d’incompatibilité du formamide, le 
groupement nitro a été conservé durant la synthèse et a été réduit en groupement amine puis alkylé et 
formylé pour tester la séquence. L’échec d’activation du premier substrat d’étape clé 2-32 et le succès de 
l’activation du composé 2-36 sans dipolarophile nous ont permis de confirmer l’utilisation de l’allylsilane 
comme nucléophile mais de déterminer que l’énone (dipolarophile) est incompatible dans les conditions 
de réaction (schéma C.1).  Cette conclusion a été confirmée plus tard avec l’échec d’activation du substrat 
3-21. Dans une étude de la nature du dipolarophile, nous avons testé l’alcool allylique protégé 2-42 et 
l’ester insaturé 2-95. Le premier a été jugé trop riche en électrons mais nous avons pu confirmer la 
formation de l’ylure d’azométhine non stabilisé en le piégeant avec un dipolarophile externe (le N-
phénylmaléimide). Pour sa part, l’ester sur le dipolarophile 2-95 est connu pour en augmenter la réactivité 
dans les réactions de cycloaddition mais nous avons observé uniquement de la dégradation lors de l’ajout 
de l’agent de désilylation sur l’ion iminium. Nous avons ainsi supposé une addition-1,4 de l’ion 
halogénure sur l’ester insaturé. Il a alors été décidé de changer l’ylure d’azométhine non stabilisé par un 
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ylure d’azométhine stabilisé qui se prépare par déprotonation et non par désilylation. La séquence de 
cyclisation testée avec les composés 3-5 et 3-6 a donné un cycloadduit inattendu possédant un alcène 
terminal sous forme de traces uniquement. Après modifications de la nature de la base utilisée, nous avons 
conclu que le proton en alpha du nitrile était moins acide que les deux autres protons permettant 
l’énolisation des ions iminiums, nuisant ainsi à la formation de l’ylure d’azométhine et donc à la réaction 
de cycloaddition. Il était alors nécessaire de remplacer l’allylsilane par un nucléophile qui ne contient pas 
de proton énolisable. Nous avons choisi l’éther d’énol méthylique. Finalement, après une optimisation de 
la séquence de cyclisation du substrat 3-28, le cycloadduit 3-30 a été obtenu sous forme de mélange de 
diastéréoisomères en 25 minutes avec un rendement de 47%. Deux diastéréoisomères du mélange ont 
cristallisé et leur structure a pu être déterminée par diffraction des rayons X. 
 
 
Schéma C.1. (VH : réaction de Vilsmeier-Haack; CYA : cycloaddition de l’ylure 
d’azométhine; : réussie;  : échouée) 
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En parallèle, nous avons réfléchi et développé une stratégie qui n’a pas encore pu être testée pour la 
formation des deux derniers cycles du squelette pentacyclique (schéma C.2). En effet, la réaction 
d’indolisation de Fisher est connue pour donner le mauvais régioisomère dans le cas des alcaloïdes de 
type aspidospermatane. Nous avons alors décidé de prendre avantages de la présence d’un ester en 
jonction de cycle afin d’effectuer la cyclisation par voie radicalire pour former l’unique régioisomère I-
1. Le radical en jonction de cycle serait généré soit par électrooxydation de l’acide correspondant, soit à 
partir de l’ester de Barton. 
 
 
Schéma C.2. 
 
Ainsi, nous avons développé des séquences courtes qui nous ont permis d’obtenir rapidement les substrats 
d’étape clé linéaires à tester. Puis, après quelques optimisations, nous avons déterminé la combinaison 
gagnante du dipolarophile, de l’ylure stabilisé et du nucléophile pour la séquence de cyclisation qui génère 
trois des cinq cycles des produits naturels visés. Les informations tirées de cette étude seront applicables 
à d’autres synthèses utilisant la même étape clé de cyclisation de Vilsmeier-Haack suivie d’une 
cycloaddition intramoléculaire d’ylure d’azométhine en cours dans notre laboratoire. Le fait de travailler 
avec des substrats d’étape clé aussi densément fonctionnalisés a nécessité plusieurs itérations pour bien 
comprendre les limites et le champ d’application de notre stratégie, mais offre aussi l’avantage de 
produire un cycloadduit parfaitement fonctionnalisé pour éventuellement permettre la formation du 
squelette pentacyclique I-1 identifié comme précurseur commun aux alcaloïdes sélectionnés de type 
aspidospermatane. Pour finir, il restera à optimiser la version non racémique de la réaction de nitro-
Michael pour l’obtention des produits naturels énantioenrichis. 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE 
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General information 
 
All reactions were conducted under nitrogen or argon in flame-dried glassware and concentrations were 
performed under reduced pressure using a rotary evaporator. 2,6-di-tert-Butyl-4-methylpyridine 
(DTBMP) was synthesized following the reported procedure in literature.66 All required fine chemicals 
were used directly without purification unless mentioned. Compounds lacking experimental details were 
prepared according to the literature as cited and are in agreement with published spectra. Anhydrous 
solvents and reagents distilled before use are reported in table SI.1. 
 
Table SI.1: Dessicant used for distillation of some solvents and reagents.: 
 
Solvent / Reagent Dessicant 
Chlorobenzene 
Dichlorobenzene 
Dichloroethane 
P2O5 
P2O5 
CaH2 
Dichloromethane CaH2 
N,N-Diisopropylethylamine CaH2 
Ether diethylique CaH2 
Methanol Mg0 and I2 
Pyridine CaH2 
Pyrrolidine CaH2 
Tetrahydrofurane Sodium, Benzophenone 
Toluene CaH2 
N,N,N-triethylamine CaH2 
Trifluorométhanesulfonic anhydride P2O5 
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Silica-P Silicycle (40-63 m) silica gel was used for column chromatography, while Silicycle 60 Å silica 
gel plates (250 m) were used for TLC analysis. Infrared spectra were recorded with a Perkin-Elmer 1600 
FT-IR spectrometer by applying substrates as thin films. 1H (300 MHz) NMR and 13C (75 MHz) NMR 
spectra were measured with a Bruker AC-300 spectrometer. 1 H (400 MHz) NMR and 13C (100 MHz) 
NMR spectra were measured with a Varian AS-400 150 spectrometer. NMR spectra are given in ppm as 
referenced to CDCl3 (7.26 ppm for 1H NMR and 77.0 ppm for 13C NMR) or CD2Cl2 (5,32 ppm for 
1H 
NMR). 2D experiments (COSY, NOESY) were measured with a Varian AS-400 spectrometer. Mass 
spectra were recorded with a VG Micromass ZAB-2F spectrometer or with a Synapt MS (Tof). Analytical 
High Performance Liquid Chromatography was performed on Shimadzu Prominence LC system 
equipped with diode array UV detector 
 
Procedures 
 
Zinc powder activation. Zinc powder was activated with two washes of 3 N HCl, two washes of EtOH, 
two washes of Et2O then dried under reduced pressure prior to use. 
 
Usual Reaction Work-up and Purification. After addition of the indicated aqueous solution, layers 
were separated. The aqueous phase was extracted with the indicated solvent, and the combined organic 
phases were washed with the indicated aqueous solution (if needed), dried over anhydrous Na2SO4, 
filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude material was purified by flash 
chromatography using silica gel with the indicated eluent. 
 
  
101 
N-(4-Oxobutyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-13) 
 
To a solution of oxalyl chloride (1.96 mL, 22.9 mmol) in DCM (150 mL) at -78 °C was added dimethyl 
sulfoxide (3.25 mL, 45.8 mmol). The reaction mixture was stirred 30 min at -78 °C before adding alcohol 
1-21 (3.58 g, 17.6 mmol) in DCM (15 mL). After 1 h, triethylamine (12.3 mL, 88.0 mmol) wad added at 
-78 °C and the reaction mixture was stirred 1 h at this temperature. The reaction mixture was allowed to 
warm at room temperature for 1 h then saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (DCM) 
and purification by filtration on silica plug (90% EtOAc in hexanes) afforded 1-13 (3.39 g, 96%) as a 
yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) mixture of rotamers 1:0.57 δ (ppm) 9.78 (t, J = 1.0 Hz) and 9.76 
(t, J = 1.0 Hz) (1H, rotamers), 7.99 (s, 1H), 3.33 (t, J = 7.0 Hz) and 3.24 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamers), 
2.80 (s) and 2.73 (s) (2H, rotamers), 2.49-2.43 (m, 2H), 1.90-1.81 (m, 2H), 0.10 (s) and 0.08 (s) (9H, 
rotamers). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm 201.5, 200.7, 162.6, 161.7, 48.4, 43.9, 41.1, 40.3, 38.4, 
33.9, 20.3, 19.2, -1.3, -1.8. IR (neat) ν (cm-1) 2952, 2894, 1721, 1654, 1391, 1247, 841. HRMS (positive 
ESI) Calcd for C10H23NO3SiNa [M+Na
++MeOH] 256.1339, found 256.1338. 
 
5-Bromo-2,2-dimethyl-[1,3]dioxane-4,6-dione (1-14) 
 
N-Bromosuccinimide (1.23g, 6.94 mmol) was added slowly in portion to a solution of Meldrum acid 
(1.00 g, 6.94 mmol) in water (5 mL). After 30 minutes, the mixture was filtered. The solid was washed 
with cold water and dried under vacuum to give 1-14 (758 mg, 49%) as a white solid. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.12 (s, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.85 (s, 3H). Spectroscopic data are in agreement with 
literature. 
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2-(2-Oxo-2-phenylethyl)octanal (1-15) 
 
Following the reported procedure,35 tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (2.4 mg, 0.003 
mmol), bromoacetophenone (127 mg, 0.64 mmol) and L-Proline (15 mg, 0.128 mmol) were added in a 
vial. The vial was purged with nitrogen. Then, DMF (1 mL), octanal (0.2 mL, 1.28 mmol) and 2,6-lutidine 
(0.15 mL, 1.28 mmol) were subsequently added. The reaction mixture was degassed with nitrogen and 
the vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was stirred for 12 h. Water was added. 
The usual work-up (Et2O) and purification (10 to 20% Et2O in petroleum ether) afforded 1-15 (88 mg, 
56%) as a colorless oil. NMR 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.84 (s, 1H), 8.00-7.98 (m, 2H), 7.62-7.57 
(m, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 3.49 (dd, 1H, J = 17.5, 7.5 Hz), 3.16-3.00 (m, 2H), 1.87-1.82 (m, 1H), 1.61-
1.50 (m, 1H), 1.41-1.25 (m, 8H), 0.89 (t, 3H, J = 6.5 Hz); Spectroscopic data are in agreement with 
literature.35 
 
Benzyl 3-formylnonanoate (1-20) 
 
Following the reported procedure,35 tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (4.79 mg, 
0.006 mmol), benzylbromoacetate 96% (0.22 mL, 1.28 mmol) and L-Proline (29.5 mg, 0.26 mmol) were 
added in a vial. The vial was purged with nitrogen. Then, DMF (3 mL), octanal (0.40 mL, 2.56 mmol) 
and 2,6-lutidine (0.32 mL, 2.56 mmol) were subsequently added. The reaction mixture was degassed with 
nitrogen and the vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was stirred for 14 h.  Water 
was added. The usual work-up (Et2O) and purification (5% Et2O in petroleum ether) afforded 1-20 (211 
mg, 60%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.71 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.38-7.32 (m, 
5H), 5.13 (s, 2H), 2.87-2.72 (m, 2H), 2.48-2.41 (m, 1H), 1.76-1.67 (1H), 1.51-1.41 (m, 1H), 1.34-1.21 
(m, 8H), 0.90-0.85 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 202.9, 171.9, 135.7, 128.6, 128.3, 128.3, 
66.6, 47.7, 33.1, 31.5, 29.2, 28.6, 26.7, 22.5, 14.0. IR (neat) ν (cm-1) 2926, 2856, 1731, 1455, 1163, 736, 
696. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H28O4Na [MNa
+] 299.1617, found 299.1614. 
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N-(4-Hydroxybutyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-21) 
 
K2CO3 (13.0 g, 94.2 mmol) and iodomethyltrimethylsilyl (8.3 mL, 56.1 mmol) were added to a solution 
of 4-aminobutan-1-ol (4.00 g, 44.9 mmol) in THF (200 mL). The reaction mixture was refluxed for 20 h 
then was allowed to cool before being filtering. N-formylbenzotriazole39 (9.50 g, 58.3 mmol) was added 
to the filtrate and the reaction mixture was stirred for 5 h at rt. The mixture was concentrated. The usual 
purification (0 to 10% MeOH in EtOAc) gave 1-21 (3.89 g, 43%) as a yellow oil. NMR 1H (300 MHz, 
CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 8.01 (s) and 7.97 (s) (1H, rotamers), 3.65 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.34 
(t, J = 7.0 Hz) and 3.23 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamers), 2.81 (s) and 2.73 (s) (2H, rotamers), 2.19 (br. s, 
1H), 1.69-1.57 (m, 2H), 1.57-1.45 (m ,2H), 0.10 (s) and 0.07 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 162.6 (d), 161.8 (d), 62.4 (t), 62.2 (t), 49.5 (t), 44.6 (t), 38.6 (t), 34.0 (t), 29.6 (t), 29.5 
(t), 24.6 (t), 23.3 (t), -1.3 (q), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3403, 2948, 2866, 1649, 1438, 1391, 1247, 
1061, 842. HRMS (positive ESI) Calcd for C9H21NO2SiNa [MNa
+] 226.1234, found 226.1240. 
 
N-(3-Formyl-5-oxo-5-phenylpentyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-22) and N,N'-(3-
Formylhept-3-ene-1,7-diyl)bis(N-((trimethylsilyl)methyl)formamide) (1-23) 
 
Following the reported procedure,35 tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (2.40 mg, 
0.003 mmol), 2-bromoacetophénone (255 mg, 1.28 mmol) and L-Proline (15.0 mg, 0.13 mmol) were 
added in a vial. The vial was purged with nitrogen. Then, DMF (1.5 mL), aldehyde 1-13 (129 mg, 0.64 
mmol) and 2,6-lutidine (0.15 mL, 1.28 mmol) were subsequently added. The reaction mixture was 
degassed with nitrogen and the vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was stirred 
for 16 h. Water was added. The usual work-up (Et2O) and purification (2 to 3% MeOH in EtOAc) gave 
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1-22 (106 mg, 52%) as a colorless oil and 1-23 (7.40 mg, 3%) as a yellow oil. 1-22: 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) mixture of rotamers 1:1 δ (ppm) 9.76 (s) and 9.73 (s) (1H, rotamers), 7.99-7.90 (m, 3H), 7.55-
7.40 (m, 3H), 3.39-3.52 (m, 2H), 3.30-3.25 (m, 1H), 3.22-3.06 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 1H), 2.81 and 2.74 
(ABq, JAB = 15.1 Hz, 2H), 2.07-2.00 (m), 1.71-1.64 (m) (2H, rotamers), 0.06 (s) and 0.03 (s) (9H, 
rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.7, 202.0, 197.7, 197.0, 162.5, 161.2, 136.2, 136.0, 
133.7, 133.5, 128.9, 128.7, 128.1, 47.2, 44.1, 43.9, 42.1, 38.1, 38.0, 37.7, 33.8, 27.3, 25.4, -1.4, -2.1. IR 
(neat) ν (cm-1) 2950, 2896, 1727, 1658, 1455, 1391, 1248, 1163, 843, 697. HRMS (positive ESI) Calcd 
for C19H31NO5SiNa [M(Na
++MeOH)] 375.1758, found 374.1767. 1-23: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 9.38 (s) and 9.37 (s) (1H), 8.04 (s), 8.01 (s), 7.94 (s), 7.82 (s) and 7.80 (s) (2H), 6.61-6.49 (m, 1H), 
3.39-3.34 (m, 1H), 3.30-3.22 (m, 3H), 2.94-2.73 (m, 4H), 2.50-2.41 (m, 3H), 2.31-2.21 (m, 1H), 1.88-
1.69 (m, 2H), 0.11 (s), 0.10 (s), 0.09 (s), 0.08 (s), and 0.07 (s) (18H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
194.8, 194.6, 194.5, 194.3, 194.3, 162.6, 162.4, 162.3, 161.7, 161.6, 161.5, 161.4, 156.1, 155.8, 155.1, 
154.9, 141.1, 140.3, 139.9, 49.0, 48.9, 47.6, 47.5, 44.4, 44.2, 43.9, 43.8, 38.9, 38.6, 38.5, 34.2, 34.2, 34.1, 
34.0, 27.2, 26.7, 26.5, 26.3, 26.0, 25.8, 25.6, 23.5, 23.5, 21.7, 21.7, -1.3, -1.4, -1.4, -1.9, 1.9, -2.0. IR 
(neat) ν (cm-1) 2952, 2899, 1649, 1435, 1390, 1248, 842. HRMS (ESI+) Calcd for C18H36N2O3Si2Na 
[M+Na+] 407.2162, found 407.2158. 
 
Benzyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-29) 
 
Following the reported procedure35, tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (2.40 mg, 
0.003 mmol), benzyl bromoacetate 96% (0.11 mL, 0.64 mmol) and L-Proline (15.0 mg, 0.13 mmol) were 
added in a vial. The vial was purged with nitrogen. Then, DMF (1.5 mL), aldehyde 1-13 (258 mg, 1.28 
mmol) and 2,6-lutidine (0.15 mL, 1.28 mmol) were subsequently added and the reaction mixture was 
degassed with nitrogen. The vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was stirred 
for 16 h. Water was added. The usual work-up (Et2O) and purification (60% EtOAc in hexanes) gave 1-
29 (130 mg, 58%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers 1:1.2 δ (ppm) 9.74 
(s) and 9.71 (s) (1H, rotamers), 7.99 (s, 1H), 7.37-7.34 (m, 5H), 5.14 (s) and 5.13 (s) (2H, rotamers), 3.38 
(td, J = 7.5, 2.0 Hz) and 3.26 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamers), 2.85-2.70 (m, 4H), 2.65-2.51 (m, 1H), 2.07-
105 
1.95 (m,1H), 1.73-1.61 (m, 1H), 0.11 (s) and -0.08 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 202.1, 201.2, 171.5, 171.0, 162.6, 161.6, 135.7, 135.4, 128.8, 128.72, 128.69, 128.6, 128.5, 128.4, 
67.1, 66.9, 47.0, 45.3, 45.0, 42.4, 38.4, 34.1, 33.5, 33.3, 27.1, 25.5, -1.3, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 2950, 
2896, 1727, 1658, 1455, 1391, 1248, 1163, 843, 697. HRMS (positive ESI) Calcd for C19H31NO5SiNa 
[M+Na++MeOH] 404.1864, found 404.1871. 
 
Ethyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-30) 
 
Following the reported procedure35, tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (2.40 mg, 
0.003 mmol), ethyl bromoacetate 98% (0.15 mL, 1.28 mmol) and L-Proline (15.0 mg, 0.13 mmol) were 
added in a vial. The vial was purged with nitrogen. Then, DMF (1.0 mL), aldehyde 1-13 (129 mg, 0.64 
mmol) and 2,6-lutidine (0.8 mL, 0.64 mmol) were subsequently added. The reaction mixture was 
degassed with nitrogen and the vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was stirred 
for 16 h. Water was added. The usual work-up (Et2O) and purification (50% EtOAc in hexanes) gave 1-
30 (64.0 mg, 35%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 9.73 (s) 
and 9.71 (s) (1H, rotamers), 8.02 (s) and 7.99 (s) (1H, rotamers), 4.19-4.10 (m, 2H), 3.42-3.36 (m) and 
3.29 (t, J = 7.4 Hz) (2H, rotamers), 2.95-2.68 (m, 4H), 2.59-2.44 (m, 1H), 2.08-1.95 (m) and 1.73-1.63 
(m) (2H, rotamers), 1.29-1.23 (m, 3H), 0.11 (s) and 0.08 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 202.2 (d), 201.4 (d), 171.7 (d), 171.2 (d), 162.6 (s), 161.7 (s), 61.4 (t), 61.1 (t), 47.0 (t), 45.3 (d), 
45.0 (d), 42.4 (t), 38.5 (t), 34.1 (t), 33.6 (t), 33.4 (t), 27.1 (t), 25.5 (t), 14.3 (q), -1.2 (q), -1.9 (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 2954, 2869, 1726, 1659, 1431, 1393, 1248, 1188, 843. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C13H25NO4SiNa [M+Na
+] 310.1451, found 310.1435. 
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tert-Butyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-31) 
 
Following the reported procedure35, tris(2,2′-bipyridyl)dichlororuthenium(II) hexahydrate (2.40 mg, 
0.003 mmol), tert-butyl bromoacetate 98% (0.19 mL, 1.28 mmol) and L-Proline (15.0 mg, 0.13 mmol) 
were added in a vial and the vial was purged with nitrogen. Then, DMF (1.0 mL), aldehyde 1-13 (129 
mg, 0.64 mmol) and 2,6-lutidine (0.8 mL, 0.64 mmol) were subsequently added and the reaction mixture 
was degassed with nitrogen. The vial was sealed and subjected to a lamp of 60 W. The reaction was 
stirred for 24 h.  Water was added. The usual work-up (Et2O) and purification (40% EtOAc in hexanes) 
gave 1-31 (58.0 mg, 29%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 
9.72 (s) and 9.69 (s) (1H, rotamers), 8.03 (s) and 8.00 (s) (1H, rotamers), 3.38 (t, J = 7.3 Hz) and 3.28 (t, 
J = 7.3 Hz) (2H, rotamers), 2.85 and 2.77 (ABq, J = 15.2 Hz) and 2.73 (s) (2H, rotamers), 2.71-2.59 (m, 
2H), 2.54-2.40 (m, 1H), 2.07-1.96 (m) and 1.71-1.58 (m) (2H, rotamers), 1.44 (s, 9H), 0.11 (s) and 0.08 
(s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.4 (d), 201.6 (d), 170.8 (d), 170.3 (d), 162.6 
(s), 161.7 (s), 81.9 (s), 81.5 (s), 47.1 (t), 45.5 (d), 45.2 (d), 42.5 (t), 38.5 (t), 35.0 (t), 34.8 (t), 34.1 (t), 
28.2 (q), 27.0 (t), 25.5 (t), -1.2 (q), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2972, 2851, 1723, 1660, 1392, 1367, 1249, 
1152, 843. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H29NO4SiNa [M+Na
+] 338.1764, found 338.1748. 
 
N-(4-Hydroxyhex-5-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-35) 
 
Vinylmagnesium bromide (0.97 M in THF, 0.8 mL, 0.82 mmol) was added dropwise to a solution of 
aldehyde 1-13 (150 mg, 0.75 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. The mixture was stirred for 20 min at -
78 °C then 2 h at room temperature. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification (95% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 1-35 (18 mg, 10%) as a colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.02 (s) and 7.99 (s) (1H), 5.84 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 6.0 
Hz), 5.23 (ddd, 1H, J = 17.0, 1.5, 1.5 Hz), 5.13 (d, J = 10.5 Hz) and 5.09 (s) (1H), 4.17-4.09 (m, 1H), 
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3.44-3.29 (m) and 3.23 (t, J = 7.0 Hz) (2H), 2.81 (s) and 2.73 (s) (2H), 1.75-1.56 (m, 2H), 1.53-1.43 (m, 
1H), 0.10 (s) and 0.08 (s) (9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 162.6 (d), 161.8 (d), 141.1 (d), 140.9 
(d), 115.3 (t), 114.8 (t), 72.8 (d), 72.7 (d), 49.5 (t), 44.7 (t), 38.5 (t), 34.0 (t), 33.7 (t), 33.6 (t), 24.0 (t), 
22.7 (t), -1.25 (q), -1.86 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3404, 2954, 2869, 1651, 1437, 1391, 1249, 846. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C11H23NO2SiNa [M+Na
+] 252.1390, found 252.1392. 
 
Methyl (4-hydroxybutyl)((trimethylsilyl)methyl)carbamate (1-36) 
 
Following the procedure used to prepare 1-21, iodomethyltrimethylsilyl (2.0 mL, 13.6 mmol) was added 
to a solution of 4-aminobutan-1-ol (1.0 mL, 10.8 mmol) and K2CO3 (3.00 g, 21.7 mmol) in THF (100 
mL). The resulting mixture was stirred at reflux for 16 h. Then, methyl chloroformate (1.1 mL, 14.1 
mmol) was added and the resulting mixture was stirred at rt for 12 h before being concentrated. The usual 
purification (50% EtOAc in hexanes) gave 1-36 (1.66 g, 66%) as a yellow oil. NMR 1H (300 MHz, 
CD2Cl2) δ (ppm) 3.63-3.59 (m, 5H), 3.22 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.71 (s, 2H), 1.77 (br. s, 1H), 1.61-1.47 (m, 
4H), 0.05 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 157.3 (s), 63.0 (t), 52.5 (q), 49.6 (t), 38.8 (t), 
30.2 (t), 24.6 (t), -1.4 (q). IR (neat) ν (cm-
1
) 3434, 2948, 1679, 1477, 1246, 1221, 843. HRMS (positive 
ESI) Calcd for C10H23NO3SiNa [M+Na
+] 256.1345, found 256.1342 
 
Methyl (4-oxobutyl)((trimethylsilyl)methyl)carbamate (1-37) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.79 mL, 9.19 mmol) in DCM (70 mL) at -78 °C was added DMSO (1.3 
mL,18.4 mmol). After 30 min at -78 °C, a solution of 1-36 (1.65 g, 7.07 mmol) in DCM (15 mL) was 
added and the mixture was stirred for 45 min at -78 °C. Et3N (4.9 mL, 35.4 mmol) was added and the 
reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 1 h.  Then, saturated aqueous NH4Cl 
was added. The usual work-up (DCM) and purification by filtration on silica plug (40% EtOAc in 
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hexanes) afforded 1-37 (1.54 g, 95%) as a yellow oil. 1H MR (300 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 9.73 (t, 1H, J 
= 1.5 Hz), 3.61 (s,3H), 3.22 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.70 (s, 2H), 2.41 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 1.86-1.77 (m, 2H), 
0.04 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 202.1 (d), 157.2 (s), 52.6 (q), 49.2 (t), 41.4 (t), 38.7 
(t), 20.7 (t), -1.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2952, 1692, 1475, 1246, 1221, 841. HRMS (positive ESI) Calcd 
for C10H21NO3SiNa [M+Na
+] 254.1188, found 254.1176.  
 
4-Methyl-N'-(1-(2-nitrophenyl)ethylidene)benzenesulfonohydrazide (1-42) 
 
Acetyl chloride (0.2 mL, 3.0 mmol) was added to ethanol (1 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 30 
min at 0 °C then 30 min at room temperature. The resulting mixture and 2-nitrophenone (80 µL, 0.61 
mmol) were added to a solution of p-Toluenesulfonyl hydrazide (225 mg, 1.21 mmol) in ethanol (3 mL). 
The reaction was refluxed for 1 h. Then saturated aqueous NaHCO3 was added and the usual work-up 
(AcOEt) afforded a crude material that was dissolved and filtrated with cold Et2O. to provide 1-42 (127 
mg, 63%) as a white solide. m.p. 166-172 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.95 (dd, 1H, J = 
8.0, 1.5 Hz), 7.82 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.62 (td, 1H, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.61-7.59 (m, 1H),7.51 (td, 1H, J = 
8.0, 1.5 Hz), 7.39 (dd, 1H, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.33 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.0 (d), 147.8 (d), 144.4 (d), 135.3 (d), 134.8 (d), 133.4 (d), 130.5 
(d), 129.8 (d), 129.8 (d), 128.0 (d), 124.6 (d), 21.8 (q), 17.3 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3213, 1741, 1706, 
1527, 1345, 1164. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H15N3O4SNa [M+Na
+] 356.0675, found 356.0670. 
 
tert-Butyl (2-acetylphenyl)carbamate (1-45) 
 
Following the reported procedure67, a solution of di-tert-butyl dicarbonate (3.88g, 17.8 mmol) in THF (3 
mL) was added to a solution of 2’-aminoacetophenone (0.54 mL, 4.44 mmol) in THF (6 mL). The reaction 
was refluxed for 54 h. The solution was concentrated under reduced pressure and the crude material was 
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dissolved in EtOAc. HCl 1N was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (5% EtOAc in 
hexanes) afforded 1-45 (785 mg, 75%) as a white powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.94 
(s, 1H), 8.46 (dd, 1H, J = 8.5, 1.0 Hz), 7.84 (dd, 1H, J = 8.0, 1.0 Hz), 7.50 (ddd, 1H, J = 8.5, 7.5, 1.0 
Hz), 7.01 (ddd, 1H, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz), 2.63 (s, 3H), 1.52 (s, 9H). Spectroscopic data are in agreement 
with literature.2 
 
tert-Butyl (2-(1-(2-tosylhydrazono)ethyl)phenyl)carbamate (1-46) 
 
p-Toluenesulfonyl hydrazide (396 mg, 2.13 mmol) was added to a solution of 1-45 (500 mg, 2.13 mmol) 
in methanol (3 mL). The reaction was refluxed for 16 h. The solution was concentrated. The usual 
purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 1-46 (515 mg, 60%) as a white foam. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm)10.50 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 
7.72 (br. s, 1H), 7.26-7.18 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.52 (s, 9H). Spectroscopic data are in 
agreement with literature.2 
 
2,5-Diphenylpent-1-en-3-ol (1-55) 
 
Procedure 1: t-Buli (1.7 M in pentane, 0.6 mL, 1.00 mmol) was added dropwise to a solution of α-
bromostyrene (0.07 mL, 0.50 mmol) in THF (5 mL) at -78 °C. After 20 min at -78 °C, 
hydrocinnamaldehyde 90% (0.07 mL, 0.50 mmol) in THF (1 mL) was added to the previous mixture. 
After 30 min at room temperature, saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 1-55 (43 mg, 36%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.37-7.13 (m, 10H), 5.39 (s, 1H), 5.34 (s, 1H), 4.68-4.64 (m, 1H), 2.84-2.64 (m, 2H), 
1.99-1.75 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 152.0 (s), 142.0 (s), 139.9 (s), 131.9 (d), 128.6 
(d), 128.5 (d), 128.5 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 126.0 (d), 112.9 (t), 73.3 (d), 37.7 (t), 32.0 (t). IR (neat) ν 
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(cm-1) 3392, 3027, 2972, 1738,1452, 1380. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H18ONa [MNa
+] 
261.1250, found 261.1247. 
Procedure 2: Following the above procedure s-Buli (1.4 M in THF, 0.36 mL, 0.50 mmol) and α-
bromostyrene (0.07 mL, 0.50 mmol) in THF (5 mL) was stirred for 20 min at -78 °C. Then, 
hydrocinnamaldehyde 90% (0.07 mL, 0.50 mmol) in THF (1 mL) was added. After 30 min at room 
temperature, saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and purification (20% 
EtOAc in hexanes) afforded 1-55 (44 mg, 37%) as a colorless oil. Spectroscopic data are in agreement 
with those of procedure 1. 
Procedure 3: Two drops of 1,2-dibromomethane was added to a suspension of magnesium tunings (49 
mg, 2.00 mmol) and α-bromostyrene (72.0 µL, 0.25 mmol) in THF (1 mL) and the mixture was refluxed 
immediately. A solution of hydrocinnamaldehyde 90% (37.0 µL, 0.25 mmol) in THF (0.5 mL) was added 
and the mixture was refluxed for 1 h. Then saturated aqueous NH4Cl was added and THF was removed 
under reduced pressure. The usual work-up (DCM) and purification (20% EtOAc in hexanes) gave 1-25 
(18 mg, 15%) as a colorless oil. Spectroscopic data are in agreement with those of procedure 1. 
 
(E)-3-(2-Nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-enal (2-3) 
 
Dess-Martin periodinane (3.42 g, 8.07 mmol) was added to a solution of 2-17 (1.65 g, 6.72 mmol) in 
DCM (130 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h then saturated aqueous NaHCO3 and saturated 
Na2S2O3 were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual workup (DCM) and purification 
(10% EtOAc in hexanes) afforded 2-3 (1.54 g, 94%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 9.69 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 5.55 (dt, 1H, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.99 (dd, 1H, J = 15.5, 9.0 Hz), 4.39 (dd, 
2H, J = 7.5, 6.5 Hz), 2.72-2.58 (m, 1H), 2.46 (dd, 2H, J = 6.9, 2.0 Hz), 2.26-2.15 (m, 1H), 1.92-1.80 (m, 
1H), 1.44 (dd, 2H, J = 8.0, 1.0 Hz), 0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.1, 131.2, 
128.0, 73.6, 49.3, 35.4, 32.3, 23.1, -1.8. IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2896, 1723, 1549, 1379, 1246, 848. 
HRMS (ESI) Calcd for C12H27NO4SiNa [M+MeOH+Na
+] 298.1445, found 298.1457. 
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4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)butan-1-ol (2-6) 
 
tert-Butyldimethylchlorosilane (33.5 g, 222 mmol) in THF (50 mL) was added to a solution of 1,4-
butanediol (20.0 g, 222 mmol) and NaH (60% dispersion mineral oil, 8.88 g, 222 mmol) in THF (250 
mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred at room temperature for 2 h. Then saturated aqueous 
NaHCO3 was added. The usual work-up (Et2O) and purification (15% EtOAc in hexanes) afforded 2-6 
(40.2 g, 89%) as a colorless oil. NMR 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.68-3.62 (m, 4H), 2.58 (br. s, 1H), 
1.66-1.63 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). Spectroscopic data are in agreement with literature.68 
 
4-Oxobutyl acetate (2-7) 
 
Acetyl chloride (0.96 mL, 11.1 mmol, freshly distilled over PCl5) was added dropwise to a solution of 
1,4-butanediol (1.00 g, 11.1 mmol) and pyridine (0.90 mL, 11.1 mmol) in DCM (100 mL) at 0 °C. The 
mixture was stirred at room temperature for 24 h. Then, saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual 
work-up (DCM) and purification (40% AcOEt in hexanes) afforded 2-7 (719 mg, 49%) as a colorless oil. 
NMR 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.10 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.68 (dd, 2H, J = 6.0 Hz), 2.05 (s, 3H), 
1.75-1.61 (m, 4H), 1.42 (t, 1H, J = 4.5 Hz). Spectroscopic data are in agreement with literature.69 
 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)butanal (2-8) 
 
To a solution of oxalyl chloride (5.5 mL, 63.6 mmol) in DCM (240 mL) at -78 °C was added DMSO (9.0 
mL, 127.2 mmol). After 15 min at -78 °C, a solution of 2-6 (10.0 g, 49.0 mmol) in DCM (20mL) was 
added. After 2 h at -78 °C, Et3N (34.0 Ml, 245) wad added and the reaction mixture was stirred for 1 h 
at -78 °C. Then, the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 1 h and saturated 
aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (DCM) and purification by filtration on silica plug (5% 
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EtOAc in hexanes) gave 2-8 (9.0 g, 91%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.79 (t, 
1H, J = 2.0 Hz), 3.65 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.50 (td, 2H, J = 7.0, 2.0 Hz), 1.84 (tt, 2H, J = 7.0, 6.0 Hz), 
0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). Spectroscopic data are in agreement with literature.3 
 
4-Oxobutyl acetate (2-9) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.42 mL, 4.92 mmol) in DCM (40 mL) at -78 °C was added dimethyl 
sulfoxide (0.70 mL, 9.84 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding 
alcohol 2-7 (500 mg, 3.78 mmol) in DCM (5 mL). After 1 h, triethylamine (2.60 mL, 18.9 mmol) was 
added at -78 °C and the reaction mixture was allowed to warm up to room temperature over 30 min. Then 
saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (DCM) and purification (20% EtOAc in 
hexanes) gave 2-9 (448 mg, 91%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.80 (t, 1H, J 
= 1.0 Hz), 4.10 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.55 (td, 2H, J = 7.0, 1.0 Hz), 2.05 (s, 3H), 1.98 (p, 2H, J = 7.0 Hz). 
Spectroscopic data are in agreement with literature.4 
 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-nitroethyl)butanal (2-10) 
 
Racemic procedure: Following the reported procedure,45 a solution of pyrrolidine (1.8 µl, 21 µmol), 2-
8 (428 mg, 2.11 mmol), and 2-nitrobenzoic acid (35 mg, 0.21 mmol) in toluene (1 ml) was cooled to 0 
°C then nitroethylene (2.4 M in toluene, 441 µL, 1.05 mmol) was added. The reaction was stirred for 2 
days at 3 °C. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual workup (EtOAc) and purification (5% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-10 (202 mg, 69%) as a pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 9.66 (s, 1H), 4.56-4.38 (m, 2H), 3.70 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.43-2.31 (m, 1H), 
2.15-2.08 (m, 1H), 2.01-1.90 (m, 1H), 1.89-1.79 (m, 1H) 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 202.6 (d), 73.5 (t), 60.0 (t), 46.2 (d), 32.0 (t), 26.0 (q), 25.6 (t), 18.3 (s), -5.4 (q). IR 
(neat) ν (cm-1) 2929, 2857, 1723, 1551, 1252, 834. HRMS (ESI) Calcd for C12H25NO4SiNa [MNa+] 
298.1445, found 298.1449. 
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Enantioselective procedure: Following the above procedure,45 a solution of (R)-(+)-α,α-diphenyl-2-
pyrrolidinemethanol trimethylsilyl ether solution 0.05 M in toluene (0.59 ml, 0.03 mmol), 2-8 (600 mg, 
2.97 mmol) and 2-nitrobenzoic acid (49.5 mg, 0.30 mmol) in toluene (1.8 mL) was cooled to 0 °C then 
nitroethylene (2.0 M in toluene, 0.72 mL, 0.15 mmol) was added. The reaction was stirred for 2 days at 
3 °C. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (5% EtOAc in 
hexanes) afforded 2-10 (325 mg, 80%) as a colorless oil. Spectroscopic data are in agreement with those 
of the above procedure. 
 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-nitroethyl)butan-1-ol (2-11) 
 
Sodium borohydride (8.6 mg, 0.22 mmol) was added to a solution of aldehyde 2-10 (40.0 mg, 0.15 mmol) 
in methanol (1.5 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min. Then saturated aqueous NH4Cl was 
added. The usual work-up (EtOAc) and purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 2-11 (32.2 mg, 
80%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.48 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.79-3.77 (m, 4H), 
2.88 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 2.20-1.97 (m, 2H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.67-1.56 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 
6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 74.1 (t), 64.8 (t), 61.1 (t), 36.5 (d), 34.8 (t), 29.5 (t), 26.0 (q), 
18.3 (s), -5.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3405, 2928, 2857, 1150, 1253, 1090, 834. HRMS (ESI+) Calcd for 
C12H27NO4SiNa .[MNa+] 300.1602, found 300.1608. 
 
3-Formyl-5-nitropentyl acetate (2-12) 
 
Racemic procedure: Following the reported procedure,45 a solution of pyrrolidine (1.3 µl, 15 µmol), 2-
8 (200 mg, 1.51 mmol), and 2-nitrobenzoic acid (25.3 mg, 0.15 mmol) in toluene (1 ml) was cooled to 0 
°C then nitroethylene (2.2 M in toluene, 344 µL, 0.76 mmol) was added. The reaction was stirred for 2 
days at 3 °C. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual workup (EtOAc) and purification (5% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-10 (37.5 mg, 12%) as a pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 9.68 (s, 1H), 4.55-4.39 (m, 2H), 4.16 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.64-2.55 (m, 1H), 2.43-2.31 (m, 1H), 
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2.20-2.01 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.96-1.85 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.7 (d), 170.9 
(s), 73.1 (t), 61.3 (t), 46.0 (d), 27.9 (t), 25.5 (t), 20.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2960, 1727, 1551, 1367, 1235. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C8H13NO5Na [MNa
+] 226.0686, found 226.0702. 
Enantioselective procedure: Following the reported procedure,45 a solution of (R)-(+)-α,α-Diphenyl-2-
pyrrolidinemethanol trimethylsilyl ether solution 0.05 M in toluene (0.31 ml, 0.016 mmol), 2-9 (204 mg, 
1.57 mmol) and 2-nitrobenzoic acid (26.2 mg, 0.16 mmol) in toluene (1.0 mL) was cooled to 0 °C then 
nitroethylene (2.2 M in toluene, 0.36 mL, 0.78 mmol) was added. The reaction was stirred for 3 days at 
0 °C then saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (15 to 20% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-12 (50.0 mg, 16%) as pale yellow oil. Spectroscopic data are in agreement 
with those of the above procedure. 
 
3-(Hydroxymethyl)-5-nitropentyl acetate (2-13) 
 
Sodium borohydride (11.5 mg, 0.29 mmol) was added to a solution of aldehyde 2-12 (39.5 mg, 0.19 
mmol) in methanol (2 mL). The reaction mixture was stirred for 20 min. Then saturated aqueous NH4Cl 
was added. The usual work-up (AcOEt) and purification (45% EtOAc in hexanes) afforded alcohol 2-13 
(29.5 mg, 75%) as pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.51 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 4.14 
(t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.69-3.58 (m, 2H), 2.16-2.04 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.78-1.64 (m, 4H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.2 (s), 74.0 (t), 64.6 (t), 62.2 (t), 35.1 (d), 30.0 (t), 29.5 (t), 21.1 (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 3442, 2923, 1731, 1547, 1238, 1032. HRMS (positive ESI) Calcd for C8H15NO5Na [MNa+] 
228.0842, found 228.0835. 
 
(E)-tert-Butyldimethyl((3-(2-nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)oxy)silane (2-14) 
 
Procedure from 2-9: Following the reported procedure,47 a solution of 9 (3.02 g, 7.56 mmol) in THF 
(10 mL) was added to a solution of hexamethyldisilane (3.10 mL, 15.1 mmol) and 
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bis(dibenzylideneacetone)palladium (131 mg, 0.23 mmol) in THF (40 mL) at rt. The solution was stirred 
for 15 h at rt then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual workup (Et2O) and purification (3% 
EtOAc in hexanes) gave 10 (2.58 g, 95%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.43 
(dt, 1H, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.91 (dd, 1H, J = 15.5, 9.0 Hz), 4.36 (dd, 2H, J = 7.5, 6.8 Hz), 3.67-3.51 (m, 
2H), 2.21-2.09 (m, 2H), 1.86-1.73 (m, 1H), 1.67-1.55 (m, 1H), 1.54-1.47 (m, 1H), 1.44 (dd, 2H, J = 8.1, 
1.1 Hz), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H), 0.00 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 130.0 (d), 129.6 
(d), 74.3 (t), 60.9 (t), 38.7 (t), 37.4 (d), 33.1 (t), 26.1 (q), 23.0 (t), 18.4 (s), 1.8 (q), -5.2 (q). IR (neat) ν 
(cm-1) 2953, 2928, 2857, 1552, 1248, 1100. HRMS (ESI) Calcd for C17H37NO3Si2Na [MNa
+] 382.2204, 
found 382.2209. 
 
tert-Butyldimethyl((3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-yl)oxy)silane (2-15) 
 
n-Buli (2.13 M in hexanes, 1.17 mL, 2.48 mmol) was added dropwise to a solution of triphenylphosphine 
methyl bromide (887 mg, 2.48 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. The solution mixture was stirred for 1 
h at room temperature. Then a solution of 2-10 (342 mg, 1.24 mmol) in THF (2 mL) was added to the 
previous solution mixture at -78 °C. After 20 min at room temperature, saturated aqueous NH4Cl was 
added. The usual work-up (Et2O) and purification (5% EtOAc in hexanes) afforded 2-15 (256 mg, 74%) 
as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.49 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.0, 9.0 Hz), 5.11 (dd, 
1H, J = 10.0, 2.0 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 17.0, 2.0 Hz), 4.37 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.67-3.52 (m, 2H), 2.31-
2.14 (m, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.56-1.45 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 140.0, 117.4, 74.0, 60.5, 38.3, 38.0, 32.2, 26.0, 18.4, -5.3. IR (neat) ν 
(cm-1) 2953, 2929, 2857, 1641, 1552, 1253, 1094, 833. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H27NO3SiNa 
[MNa+] 296.1652, found 296.1658. 
 
3-(2-Nitroethyl)pent-4-en-1-ol (2-16) 
 
Camphor sulfonic acid (349 mg, 1.50 mmol) was added to a solution of silyl ether 2-15 (411 mg, 1.50 
mmol) in MeOH (15 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min then saturated aqueous NaCl was 
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added. The usual work-up (EtOAc) and purification (40% EtOAc in hexanes) gave 2-16 (202 mg, 85%) 
as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.51 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.0, 9.0 Hz), 5.17-5.08 
(m, 2H), 4.37 (dd, 2H, J = 7.5, 6.5 Hz), 3.72-3.57 (m, 2H), 2.32-2.14 (m, 2H), 1.93-1.81 (m, 1H), 1.74-
1.50 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 1H), 1.36 (br, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.9, 117.7, 73.8, 
60.5, 38.6, 37.6, 32.2. IR (neat)  (cm-1) 3341, 2929, 2885, 1547, 1380, 1055, 919. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C7H13NO3Na [MNa
+] 182.0788, found 182.0797. 
 
(E)-3-(2-Nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-ol (2-17) and 3-(2-Nitroethyl)-2-
vinyltetrahydrofuran (2-19) 
 
Following the reported procedure,40 Pd(MeCN)4(BF4)2 (6.00 mg, 0.012 mmol) was added to a solution 
of 2-18 (74.0 mg, 0.24 mmol) in DMSO/MeOH (0.8 mL) (1:1). Then the mixture was heated to 50 °C 
during 18 h. NH4Cl was added. The usual work up (Et2O) and purification (10 to 20% EtOAc in hexanes) 
afforded 2-17 (33 mg, 80%) as a colorless oil and 2-19 (8.8 mg, 10%) as a colorless oil. 2-17: 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.78 (ddd, 1H, J = 17.5, 10.5, 7.5 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 5.19 (d, 
1H, J = 10.5 Hz), 4.42 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.90 (dd, 2H, J = 8.0, 6.0 Hz), 3.83 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 2.26-
2.11 (m, 2H), 2.05-1.81 (m, 2H), 1.68-1.56 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 137.6, 135.0, 
117.7, 85.6, 81.7, 74.6, 74.5, 67.3, 67.1, 42.4, 39.6, 32.1, 31.0, 29.7, 27.8. IR (neat) ν (cm-1) 2924, 2850, 
1734, 1548, 1382.g HRMS (ESI) Calcd for C8H13NO3Na [MNa
+] 194.0788, found 194.0786. 2-19: 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.78 (ddd, 1H, J = 17.5, 10.5, 7.5 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 5.19 
(d, 1H, J = 10.5 Hz), 4.42 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.90 (dd, 2H, J = 8.0, 6.0 Hz), 3.83 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 
2.26-2.11 (m, 2H), 2.05-1.81 (m, 2H), 1.68-1.56 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 137.6, 
135.0, 117.7, 85.6, 81.7, 74.6, 74.5, 67.3, 67.1, 42.4, 39.6, 32.1, 31.0, 29.7, 27.8. IR (neat) ν (cm-1) 2924, 
2850, 1734, 1548, 1382.g HRMS (ESI) Calcd for C8H13NO3Na [MNa
+] 194.0788, found 194.0786. 
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 (E)-3-(2-Nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-ol (2-17) 
 
Camphor sulfonic acid (2.00 g, 8.60 mmol) was added to a solution of 2-14 (2.58 g, 7.17 mmol) in MeOH 
(70 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min then water was added. The usual workup (EtOAc) 
and purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 2-17 (1.65 g, 94%) as a colorless oil. Spectroscopic 
data are in agreement with those of the above procedure. 
 
6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-(2-nitroethyl)hex-1-en-3-ol (2-18). 
 
Vinylmagnesium bromide (1.0 M in THF, 6.8 mL, 6.80 mmol) was added dropwise to a solution of 2-10 
(1.30 g, 4.72 mmol) in THF (50 mL) at -78 °C. The mixture was stirred for 20 min at -78 °C then 20 min 
at rt. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual workup (Et2O) and purification (10 to 15% EtOAc 
in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereomers 2-18 (912 mg, 64%) as a colorless oil. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.83 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 5.6 Hz), 5.27 (ddt, 1H, J = 17.0, 5.6, 
1.5 Hz), 5.21 (dq, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.50-4.41 (m, 2H), 4.12 (dt, 1H, J = 10.5, 4.7 Hz), 3.75-3.62 
(m, 2H), 3.03 (br. s, 1H), 2.26-2.10 (m, 1H), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.83-1.67 (m) and 1.64-1.47 (m) (3H), 
0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.9 (d), 138.9 (d), 116.3 (t), 116.1 (t), 
74.5 (t), 74.4 (t), 74.4 (t), 74.3 (t), 61.2 (t), 60.6 (t), 39.0 (d), 38.7 (d), 33.4 (t), 32.3 (t), 28.3 (t), 27.7 (t), 
26.0 (q), 26.0 (q), 18.4 (s), 18.3 (s), -5.4 (q), -5.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2929, 2857, 1725, 1550, 
1384, 1254, 1092, 834. HRMS (ESI) Calcd for C14H29NO4SiNa [MNa
+] 326.1758, found 326.1761. 
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3-(2-Nitroethyl)-2-vinyltetrahydrofuran (2-19) 
 
Pd(MeCN)4(BF4)2 (6.00 mg, 0.013 mmol) was added to a solution of alcohol 2-20 (51.0 mg, 0.27 mmol) 
in DMSO/MeOH (1 mL) (1:1). Then the mixture was heated to 50 °C during 15 h. NH4Cl was added. 
The usual work up (Et2O) and purification (10 to 15% EtOAc in hexanes) afforded 2-19 (32 mg, 70%) as 
a colorless oil. Spectroscopic data are in agreement with those of the above procedure. 
 
3-(2-Nitroethyl)hex-5-ene-1,4-diol (2-20) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF, 1.90 mL, 1.93 mmol) was added to a solution of 2-18 (390 mg, 1.29 
mmol) in THF (10 mL). After 30 min, saturated aqueous NaCl was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification (80% EtOAc in hexanes) afforded an inseparable mixture of diastereoisomers 2-20 (182 mg, 
75%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.88 (dddd, 1H, J = 17.5, 10.5, 6.0, 1.5 
Hz), 5.31 (ddd, 1H, J = 17.5, 3.5, 1.5 Hz), 5.24 (ddd, 1H, J = 10.5, 2.5, 1.5 Hz), 4.55-4.41 (m, 2H), 4.18 
(dt, 1H, J = 10.5, 4.5 Hz), 3.82-3.66 (m, 2H), 2.74 (br. s, 1H), 2.36 (br. s, 1H), 2.28-2.10 (m, 1H), 2.08-
1.93 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 2H), 1.69-1.52 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.8, 138.7, 
117.0, 116.9, 75.1, 74.9, 74.6, 74.5, 60.8, 60.3, 38.9, 38.7, 33.4, 32.5, 28.6, 28.1. IR (neat) ν (cm-1) 3339, 
2927, 2885, 1545, 1432, 1385, 990. HRMS (ESI) Calcd for C8H15NO4Na [MNa
+] 212.0893, found 
212.0901. 
 
6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-(2-nitroethyl)hex-1-en-3-yl 2,2,2-trifluoroacetate (2-26) 
 
TFAA (1.00 mL, 7.07 mmol) was added to a solution of 2-26 (1.43 g, 4.71 mmol), pyridine (0.57 mL, 
7.07 mmol) and DMAP (115 mg, 0.94 mmol) in DCM (50 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred 
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for 20 min at 0 °C. After 1 h at rt, water was added. The usual workup (DCM) and purification (5% 
EtOAc in hexanes) afforded 12 (1.57 g, 84%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.81 
(ddd, 1H, J = 17.0, 10.7, 6.0 Hz), 5.56-5.49 (m, 1H), 5,41 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 5.38-5.32 (m, 1H), 4.51-
4.44 (m, 2H), 3,71-3.66 (m, 2H), 2.22-2.12 (m, 1H), 2.09-1.99 (m, 2H), 1.73-1.61 (m, 1H), 1.59-1.47 (m, 
1H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ (ppm) -75.13, -75.19. 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 156.6 (qd, JC-F = 42.2 Hz, s), 132.0 (d), 131.0 (d), 120.8 (t), 120.2 (t), 114.7 (q, JC-F = 
284.0 Hz), 80.8 (d), 80.6 (d), 73.6 (t), 60.6 (t), 60.2 (t), 36.6 (d), 36.2 (d), 32.8 (t), 32.6 (t), 27.8 (t), 27.2 
(t), 26.0 (q), 18.3 (q), -5.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2954, 2930, 2858, 1784, 1555, 1220, 1153, 834. HRMS 
(ESI) Calcd for C16H28F3NO3SiNa [MNa
+] 422.1581, found 422.1583. 
 
(E)-5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-ol (2-27a and 2-27b) 
 
Following the procedure used to prepare 2-18, 2-3 (1.54 g, 6.33 mmol) in THF (65 mL) was treated with 
vinylmagnesium bromide (1.0 M in THF, 9.50 mL, 9.49 mmol) for 40 min at -78 °C then for 1 h at rt. 
The usual workup (Et2O) and purification (12.5 to 20% EtOAc in hexanes) afforded a separable 1:1 
mixture of diastereomers 2-27a and 2-27b (1.49 g, 87%) as a colorless oil. 2-27a: 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 5.87 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.4, 6.0 Hz), 5.53 (dt, 1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.21 (dt, 1H, J = 
17.0, 1.5 Hz), 5.09 (dt, 1H, J = 10.4, 1.5 Hz), 4.91 (ddt, 1H, J = 15.0, 9.2, 1.1 Hz), 4.37 (dd, 2H, J = 8.0, 
6.6 Hz), 4.19-4.11 (m, 1H), 2.39-2.26 (m, 1H), 2.21-2.09 (m, 1H), 1.87-1.74 (m, 1H), 1.58-1.43 (m, 5H), 
0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 141.4, 130.6, 129.6, 114.4, 74.1, 70.6, 43.0, 37.3, 33.3, 
23.1, -1.8. IR (neat) ν (cm-1) 3381, 2951, 2919, 1549, 1430, 1375, 1247, 991, 844. HRMS (ESI) Calcd 
for C13H25NO3SiNa [MNa
+] 294.1495, found 294.1499. 2-27b: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
5.81 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.3, 6.5 Hz), 5.46 (dt, 1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.21 (dt, 1H, J = 17.0, 1.0 Hz), 
5.13 (dt, 1H, J = 10.3, 1.0 Hz), 4.98 (ddt, 1H, J = 15.0, 9.0, 1.0 Hz), 4.36 (dd, 2H, J = 8.0, 6.4 Hz), 4.20-
4.13 (m, 1H), 2.26-2.07 (m, 2H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.68-1.50 (m, 3H), 1.46 (dd, 2H, J = 8.0, 1.0 Hz), 
0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 140.6, 130.2, 130.1, 115.7, 73.9, 71.7, 42.9, 37.8, 32.9, 
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23.1, -1.7. IR (neat) ν (cm-1) 3386, 2955, 2919, 1545, 1426, 1375, 1247, 991, 844. HRMS (ESI) Calcd 
for C13H25NO3SiNa [MNa
+] 294.1496, found 294.1487.  
 
(E)-N-(5-Hydroxy-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-31a) 
 
Following the reported procedure for reduction of the nitro group,48 acetic acid (0.33 mL, 5.89 mmol) 
and activated zinc powder (482 mg, 7.37 mmol) were added to a solution of nitro 2-27a (200 mg, 0.74 
mmol) in EtOAc (4 mL). After 1 h at rt, the mixture was filtered through a Celite® pad and the latter was 
washed with EtOAc. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the crude was diluted with 
hexanes then concentrated (three cycles) in order to remove the remaining acetic acid. K2CO3 (1.02 g, 
7.37 mmol) and (iodomethyl)trimethylsilane (0.14 mL, 0.96 mmol) were added to the crude in THF (4 
mL). The reaction mixture was refluxed for 20h. Then the mixture was allowed to cool before being 
filtered. N-(CHO)Bt (120 mg, 0.74 mmol) was added to the filtrate and the reaction mixture was stirred 
for 15 h at rt. The mixture was concentrated. The usual purification (12.5 to 20% ethyl acetate in 
dichloromethane afforded a mixture of rotamers 2-31a (144 mg, 55%) as colorless oil. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) ppm 7.99 (s) and 7.98 (s) (1H, rotamers), 5.87 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.5, 5.9 Hz), 5.49 (dt) 
and 5.48 (dt) (1H, rotamers, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.20 (dt, 1H, J = 17.2, 1.0 Hz), 5.07 (dt, 1H, J = 10.5, 1.0 
Hz), 5.03 (dd) and 4.93 (dd) (1H, rotamers, J = 15.0, 9.0 Hz), 4.14 (s, 1H), 3.49-3.39 (m) and 3.21-3.16 
(m) (2H, rotamers), 2.91 and 2.68 (ABq, 2H, JAB = 15.0 Hz), 2.29-2.17 (m, 1H), 1.69-1.38 (m, 6H), 0.10 
(s) and 0.08 (s) (9H, rotamers), 0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 162.5 (d), 161.8 (d), 142.0 (d), 
141.7 (d), 131.7 (d), 131.1 (d), 129.4 (d), 128.3 (d), 114.2 (t), 113.8 (t), 70.7 (d), 70.6 (d), 47.9 (t), 43.4 
(t), 43.3 (t), 42.8 (t), 38.6 (t), 37.3 (d), 37.2 (d), 34.5 (t), 34.1 (t), 32.9 (t), 23.0 (t), 22.9 (t), -1.2 (q), -1.6 
(q), -1.7 (q), -1.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3406, 2954, 2927, 1654, 1390, 1246, 841. HRMS (ESI) Calcd 
for C18H37NO2Si2Na [MNa
+] 378.2255, found 378.2265 
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(E)-N-(5-Hydroxy-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-31b) 
 
Following the procedure used to prepare 2-31a, acetic acid (1.00 mL, 18.4 mmol) and activated zinc 
powder (1.20 g, 18.4 mmol) were added to a solution of 2-27b (500 mg, 1.84 mmol) in EtOAc (10 mL). 
After 1 h at rt, the mixture was filtered through a Celite® pad and the latter was washed with EtOAc. The 
filtrate was concentrated under reduced pressure and the crude was diluted with hexanes then 
concentrated (three cycles) in order to remove the remaining acetic acid. K2CO3 (2.55 g, 18.4 mmol) and 
(iodomethyl)trimethylsilane (0.36 mL, 2.39 mmol) were added to the crude amine in THF (10 mL). The 
reaction mixture was refluxed for 20 h then was allowed to cool before being filtering. N-
formylbenzotriazole (300 mg, 1.84 mmol) was added to the filtrate and the reaction mixture was stirred 
for 15 h at rt. The mixture was concentrated. The usual purification (12.5 to 20% EtOAc in DCM) 
afforded a mixture of rotamers 2-31b (411 mg, 63%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.97 (s) and 7.96 (s) (1H, rotamers), 5.79 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.3, 6.7 Hz), 5.39 (dt, 1H, J = 15.5, 
8.0 Hz), 5.18 (dt, 1H, J = 17.0, 1.5 Hz), 5.10 (dt, 1H, J = 10.3, 1.5 Hz), 5.07 (ddt, J = 15.5, 9.0, 1.0 Hz) 
and 4.99 (ddt, J = 15.5, 9.0, 1.0 Hz) (1H, rotamers), 4.17-4.10 (m, 1H), 3.33-3.22 (m) and 3.17 (t, J = 7.3 
Hz) (2H, rotamers), 2.90 and 2.66 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.67 (s) (2H, rotamers), 2.07-1.95 (m, 1H), 
1.79 (br. s, 1H), 1.70-1.31 (m, 6H), 0.09 (s) and 0.07 (s) (9H, rotamers), -0.02 (s, 9H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.3 (d), 161.8 (d), 141.0 (d), 140.8 (d), 132.1 (d), 131.5 (d), 128.9 (d), 128.2 (d), 
115.5 (t), 115.2 (t), 71.9 (d), 71.8 (d), 47.7 (t), 43.6 (t), 43.22 (t), 43.17 (t), 38.8, 38.3, 37.6 (d), 34.1 (t), 
34.0 (t), 32.6 (t), 23.0 (t), 22.9 (t), -1.2 (q), -1.7 (q), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3376, 2952, 1655, 1389, 
1246, 840. HRMS (ESI) Calcd for C18H37NO2Si2Na [MNa
+] 378.2255, found 378.2256. 
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(E)-N-(5-Oxo-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-32).  
 
Following the procedure used to prepare 2-3, 2-31b (120 mg, 0.34 mmol) in DCM (7.0 mL) was treated 
with Dess-Martin periodinane (172 mg, 0.41 mmol) for 4 h. The usual workup (DCM) and purification 
(30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 2-32 (108 mg, 91%) as colorless oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) ppm 7.98 (s) and 7.97 (s) (1H, rotamers), 6.36 (d, J = 10.3 Hz) and 6.30 (d, J = 10.3 
Hz) (1H, rotamers), 6.18 (dd, 1H, J = 17.6, 1.0 Hz), 5.81 (dd, J = 10.3, 1.0 Hz) and 5.80 (dd, J = 10.3, 
1.0 Hz) (1H, rotamers), 5.44 (td, 1H, J = 15.0, 7.0 Hz), 5.04 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz) and 4.99 (dd, J = 15.0, 
8.0 Hz) (1H, rotamers), 3.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.94 and 2.68 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.71 (s) (2H, 
rotamers), 2.63-2.51 (m, 3H), 1.77-1.61 (m, 1H), 1.42-1.40 (3H, m), 0.10 (s) and 0.08 (s) (9H, rotamers), 
-0.03 (s) and -0.04 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 199.7, 199.2, 162.3, 161.7, 
136.9, 136.8, 130.3, 129.9, 129.2, 128.4, 128.3, 128.2, 47.7, 46.1, 45.8, 43.4, 38.6, 37.0, 36.4, 33.9, 33.3, 
32.1, 22.9, 22.8, -1.2, -1.6, -1.8, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 2954, 2892, 1668, 1402, 1247, 850. HRMS (ESI) 
Calcd for C18H35NO2Si2Na [MNa
+] 376.2099, found 376.2108. 
 
N-(5-Oxo-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)heptyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (rac-2-
36) 
 
A solution of 2-32 (50.0 mg, 0.14 mmol) and Tris(triphenylphosphine)rhodium(I) chloride (6.5 mg, 0.007 
mmol) in EtOAc (1.4 mL) was under stirred for 2 h at room temperature under hydrogen atmosphere.  
Then, the solution was filtered through a Celite® pad and the latter was washed with EtOAc. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure. Usual purification (35% EtOAc in hexanes) afforded a mixture 
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of rotamers rac-2-36 (47.0 mg, 94%) as a pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.98 (s) 
and 7.96 (s) (1H, rotamers), 5.35 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) and 5.33 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) (1H, rotamers), 
4.93 (dd, J = 15.5, 8.0 Hz) and 4.86 (dd, J = 15.5, 8.0 Hz) (1H, rotamers), 3.34-3.23 (m) and 3.17 (t, J = 
7.0 Hz) (2H, rotamers), 2.93 and 2.68 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.71 (s) (2H, rotamers), 2.53-2.31 (m, 
5H), 1.73-1.62 (m, 1H), 1.52-1.25 (3H, m), 1.04-0.99 (m, 3H), 0.10 (s) and 0.08 (s) (9H, rotamers), -0.02 
(s) and -0.03 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 210.5, 210.0, 162.3, 161.7, 130.38, 
129.9, 129.2, 128.3, 48.8, 48.6, 47.8, 37.0, 36.8, 36.7, 36.3, 34.0, 33.4, 22.95, 22.87, 7.8, -1.2, -1.6, -1.8, 
-1.9. IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2893, 1712, 1661, 1388, 1200. 841, 729. HRMS (ESI) Calcd for 
C18H37NO2Si2Na [MNa
+] 378.2255, found 378.2258. 
 
5-Ethylidene-4-(2-oxobutyl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (2-38) 
 
Tf2O (10 µL, 0.06 mmol) was added to a solution of rac-2-36 (20.0 mg, 0.0.06 mmol) and DTBMP (12.7 
mg, 0.06 mmol) in DCM (0.6 mL) at -78 °C. After 15 min at -78 °C a 1H NMR analysis showed the 
formation of the iminium ion 2-37: The reaction mixture was concentrated and rapidly purified (0 to 10% 
MeOH in DCM) afforded 2-38 (17.0 mg, 76%) as green oil. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) characteristic 
signals δ (ppm)1H). .53 (s) and 8.47 (s) (1H), 7.02 (dd, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.49-5.39 (m, 1H), 5.01 
(dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic signals δ (ppm HRMS (ESI) Calcd 
for C15H28NO2Si [M
+] 266.1935, found 266.1940. 
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N-(5-(benzyloxy)-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)-
formamide (2-42a) 
 
NaH (60% dispersion in mineral oil, 28.0 mg, 0.70 mmol) was added to a solution of 2-31a (250 mg, 0.70 
mmol) in THF (10 mL) at 0 °C. n-Bu4NI (260 mg, 0.70 mmol) and benzyl bromide (0.84 mL, 7.03 mmol, 
freshly distilled) were successively added and the mixture was stirred for 20 h at rt. Saturated aqueous 
NaHCO3 was added. The usual workup (Et2O) and purification (20% EtOAc in hexanes) afforded a 
mixture of rotamers 2-42a (232 mg, 74%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) ppm 7.91 (s) 
and 7.87 (s) (1H, rotamers), 7.30-7.21 (m, 5H), 5.68 (ddd, 1H, J = 17.5, 10.0, 8.0 Hz), 5.26-5.20 (m, 1H), 
5.17-5.10 (m, 2H), 4.80 (dd, 1H, J = 15.0, 9.0 Hz), 4.49 and 4.19 (ABq, 2H, JAB = 11.5 Hz), 3.75-3.68 
(m, 1H), 3.21-3.06 (m) and 3.18-3.13 (m) (2H, rotamers), 2.83 and 2.60 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.62 
(s) (2H, rotamers), 2.24-2.11 (m, 1H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.35-1.19 (m, 4H), 0.02 (s) and -0.05 (s) (9H, 
rotamers), -0.07 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 161.8, 139.3, 138.7, 131.8, 131.4, 128.9, 128.5, 
128.4, 128.2, 128.0, 127.7, 116.7, 78.3, 70.5, 48.0, 42.6, 37.0, 34.4, 34.0, 23.0, -1.2, -1.6, -1.8. IR (neat) 
ν (cm-1) 2954, 2927, 2896, 2862, 1666, 1246, 845. HRMS (ESI) Calcd for C25H43NO2Si2Na [MNa+] 
468.2725, found 468.2726. 
 
N-(5-(benzyloxy)-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)-
formamide (2-42b) 
 
NaH (60% dispersion in mineral oil, 92.4 mg, 2.31 mmol) was added to a solution of 2-31b (411 mg, 
1.16 mmol) in THF (10 mL) at 0 °C. n-Bu4NI (427 mg, 1.16 mmol) and benzyl bromide (1.37 mL, 11.6 
mmol, freshly distilled) were successively added and the mixture was stirred for 20 h at rt. Saturated 
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aqueous NaHCO3 was added. The usual workup (Et2O) and purification (20% EtOAc in hexanes) 
afforded a mixture of rotamers 2-42b (435 mg, 84%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.89 (s, 1H), 7.32-7.21 (m, 5H), 5.62 (ddd, 1H, J = 17.5, 10.0, 8.0 Hz), 5.30 (dt, 1H, J = 15.5, 8.0 
Hz), 5.22 (dd, 1H, J = 10.0, 1.5 Hz), 5.15 (dd, 1H, J = 17.0, 1.5 Hz), 4.95 (d, J = 9.0 Hz) and 4.87 (dd, J 
= 15.0, 9.0 Hz) (1H), 4.38 and 4.37 (ABq, 2H, JAB = 12.0 Hz), 3.77-3.69 (m, 1H), 3.23-3.14 (m) and 3.08 
(t, J = 7.0 Hz) (2H), 2.82 and 2.58 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.62 (s) (2H), 2.03-1.90 (m, 1H), 1.69-1.26 
(m, 6H), -0.03 (s) and -0.02 (s) (9H), -0.07 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.2, 161.8, 
138.9, 138.8, 138.7, 138.7, 131.8, 131.4, 128.7, 128.5, 128.4, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 
127.1, 118.0, 117.9, 79.1, 78.8, 70.1, 65.4, 65.4, 47.7, 43.6, 41.5, 41.4, 38.6, 37.5, 36.7, 34.1, 33.9, 32.5, 
22.9, 22.8, -1.2, -1.7, -1.8. IR (neat) ν (cm-1) 2954, 2927, 2896, 2862, 1666,1246.. HRMS (ESI) Calcd 
for C25H43NO2Si2Na [MNa
+] 468.2725, found 468.2737. 
 
4-(2-(Benzyloxy)but-3-en-1-yl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-5-vinyl-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (2-44b) and 4-(2-(Benzyloxy)but-3-en-1-yl)-5-ethylidene-1-
((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-45b).  
 
Tf2O (32 µL, 0.19 mmol) was added to a solution of rac-2-42b (76.0 mg, 0.17 mmol) and DTBMP (38.5 
mg, 0.19 mmol) in DCM (3.5 mL) at -78 °C. After 15 min at -78 °C then 45 min at rt, 1H NMR analysis 
of an aliquot showed the formation of the iminium ion 2-44b: 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) characteristic 
signals δ (ppm) 8.19 (s), 7.36-7.30 (m, 5H), 5.81-5.64 (m, 2H), 5.52-5.45 (m, 1H), 5.32-5.26 (m, 3H), 
4.68 (s), and 4.60 and 4.28 (ABq, JAB = 12.0 Hz) (2H), 3.88-3.75 (m 2H), 3.65-3.46 (m) and 3.31-3.26 
(m) (3H), 0.22 (s, 9H). The reaction mixture was concentrated. The usual purification (0 to 10% MeOH 
in EtOAc) afforded 2-45b (65.0 mg, 76%) as pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic 
signals δ (ppm) 8.61 (s, 1H), 7.36-7.26 (m, 5H), 7.09 (q, 1H, J = 7.0 Hz), 5.76 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 
8.0 Hz), 5.34-5.28 (m, 2H), 4.70 (s), and 4.65 and 4.30 (ABq, JAB = 12.0 Hz) (1H), 3.85-3.79 (m,1H), 
3.66 (s, 2H), 3.48 (s, 1H), 2.08-2.06 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 0.18 (s, 9H). 
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8-(2-(Benzyloxy)but-3-en-1-yl)-9-ethylidene-2-phenyloctahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizine-
1,3(2H)-dione (2-47b). 
 
A solution of 2-45b (65.5 mg, 0.13 mmol) and N-phenylmaleimide (112 mg, 0.65 mmol) in DCE (3.0 
mL) was heated to reflux then TBAT (70 mg, 0.13 mmol) was added. The mixture was refluxed for 14 h, 
allowed to cool to rt then was concentrated under reduced pressure. The usual purification (60% EtOAc 
in hexanes) afforded a mixture of diastereomers 2-47b (14.0 mg, 24%) as a pale yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51-7.28 (m, 10H), 5.87-5.72 (m) and 5.66 (q, J = 7.0 Hz) (2H), 5.31-5.24 
(m, 2H), 4.67 and 4.37 (ABq, J = 12.0 Hz), and 4.62 and 4.35 (ABq, J = 12.0 Hz) (2H), 3.86-3.34 (m, 
5H), 3.20-2.57 (m, 5H), 1.87-1.66 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.5, 177.3, 176.4, 
176.3, 139.0, 138.97, 138.8, 137.1, 136.7, 132.0, 131.9, 129.2, 129.19, 128.7, 128.6, 128.4, 127.9, 127.8, 
127.6, 127.5, 126.6, 126.59, 126.5, 123.8, 119.2, 117.8, 117.5, 78.3, 78.2, 77.4, 70.2, 70.1, 70.0, 65.8, 
57.4, 54.9, 50.1, 47.0, 46.6, 45.2, 45.1, 43.5, 39.9, 38.0, 29.9, 29.8, 29.2, 27.8, 26.9, 13.3, 13.0. IR (neat) 
ν (cm-1) 2919, 2853, 1707, 1497, 1375, 1176, 729, 691. HRMS (ESI) Calcd for C29H33N2O3 [MH+] 
457.2486, found 457.2486. 
Reaction at 0 °C: Following the above procedure, TBAT (71 mg, 0.13 mmol) was added to a solution 
of 2-45b (65.5 mg, 0.13 mmol) and N-phenylmaleimide (104 mg, 0.60 mmol) in DCM (3.0 mL) at 0 °C 
(or -20 °C). After 20 h at 0 °C, the mixture was concentrated under reduced pressure. The usual 
purification (60% EtOAc in hexanes) afforded one diastereomer 2.47 (8.80 mg, 16%) as a pale yellow 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.38-7.20 (m, 10H), 5.74-5.58 (m, 2H), 5.25-5.19 (m, 2H), 4.60 
and 4.29 (ABq, 2H, J = 12.0 Hz), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.32-3.26 (m, 2H), 3.10-2.99 
(m, 2H), 2.37 (dd, 1H, J = 9.5,7.0 Hz), 2.21 (dt, 1H, J = 10.0 and 4.5 Hz), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.72 (dd, 
3H, J = 7.0, 2.0 Hz), 1.63-1.56 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 178.7 (s), 175.1 (s), 139.2 
(d), 139.0, 135.1, 134.2, 132.1, 129.0 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 127.4 (d), 127.2 (d), 126.7 (d), 122.5 (d), 
116.7 (t), 77.8 (d), 69.7 (t), 68.2 (d), 56.6 (t), 47.7 (d), 45.9 (t), 44.2 (d), 41.6 (t), 28.4 (d), 23.7 (t), 12.8 
(q). IR (neat) ν (cm-1) 2933, 2859, 1711, 1498, 1383, 1194, 735, 693. HRMS (ESI) Calcd for 
C29H32N2O3Na [MNa
+] 479.2305, found 479.2310. 
127 
8-(trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-
63a) 
 
To a solution of alcohol 2-31a (80.0 mg, 0.22 mmol) in DCM (2.0 mL) at room temperature was added 
triethylamine (47.0 µL, 0.34 mmol) and acryloyl chloride (20.0 µL, 0.25 mmol) at 0 °C. After 2 h at room 
temperature, water was added. Usual work-up (DCM) and purification (20% EtOAc in hexanes) afforded 
a mixture of rotamers 2-63a (59.6 mg, 65%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7.97 
(s) and 7.95 (s) (1H), 6.39 (dd, 1H, J = 17.0, 1.5 Hz), 6.12 (dd, 1H, J = 17.0, 10.0 Hz), 5.82 (dd, 1H, J = 
10.5, 1.5 Hz), 5.76 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz), 5.41-5.26 (m, 2H), 5.20 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.13 
(d, 1H, J = 10.5 Hz), 4.88 (dd, 1H, J = 15.0, 9.0 Hz), 3.38-3.29 (m) and 4.17 (t,  J = 7.0 Hz) (2H), 2.77 
(ABq, JAB = 15.0 Hz, 2H), 2.06-1.93 (m, 1H), 1.76-1.57 (m, 2H), 1.47-1.36 (m, 1H), 0.08 (s) and 0.06(s) 
(9H), 0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 165.4 (s), 162.3 (d), 
161.8 (d), 136.9 (d), 136.7 (d), 130.9 (t), 130.7 (t), 130.6 (d), 130.2 (d), 129.9 (d), 129.2 (d), 128.8 (d), 
128.7 (d), 116.5 (t), 116.3 (t), 72.9 (d), 72.9 (d), 47.7 (t), 43.7 (t), 40.7 (t), 38.7 (t), 37.8 (d), 37.0 (d), 34.1 
(t), 34.0 (t), 32.7 (t), 23.1 (t), 23.1 (t), -1.2 (q), -1.5 (q), -1.8 (q), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2956, 2916, 
1725, 1663, 1410, 1250, 1188, 852. HRMS (ESI) Calcd for C21H39NO3Si2 [MNa
+] 432.2366, found 
432.2355.  
 
5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-64a) 
 
Following the procedure used to prepare 2-63a, triethylamine (47.0 µL, 0.34 mmol) and acryloyl chloride 
(27.0 µL, 0.34 mmol) was added to a solution of alcohol 2-27a (81.0 mg, 0.31 mmol) in DCM at 0 °C. 
After 2 h at room temperature, water was added. Usual work-up (DCM) and purification (5% EtOAc in 
hexanes) afforded 2-64a (40.0 mg, 40%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.40 
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(dd, 1H, J = 17.5, 1.5 Hz), 6.11 (dd, 1H, J = 17.5, 10.5 Hz), 5.83 (dd, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 5.78 (ddd, 
1H, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz), 5.39 (dt, 1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.32-5.28 (m, 1H), 5.22 (dd, 1H, J = 17.0, 1.0 
Hz), 5.14 (dd, 1H, J = 10.5, 1.0 Hz), 4.87 (dd, 1H, J = 15.0, 9.5 Hz), 4.36 (dd, 2H, J = 7.5, 6.0 Hz), 2.20-
2.06 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 2H), 1.51 (ddd, 1H, J = 14.0, 9.5, 3.5 Hz), 1.44 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 0.00 (s, 
9H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.3, 136.5, 131.2, 130.9, 128.7, 128.6, 116.7, 73.9, 72.7, 
40.5, 37.3, 33.0, 23.2, -1.8. IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2914, 1723, 1551, 1404, 1380, 1294, 1268, 1247, 
1187, 968, 851. HRMS (ESI) Calcd for C16H27NO4SiNa [MNa
+] 348.1602, found 348.1605.  
 
5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-64b) 
 
Following the procedure used to prepare 2-63a, triethylamine (47.0 µL, 0.34 mmol) and acryloyl chloride 
(27.0 µL, 0.34 mmol) was added to a solution of alcohol 2-27b (83.0 mg, 0.31 mmol) in DCM at 0 °C. 
After 2 h at room temperature, water was added. Usual work-up (DCM) and purification (5% EtOAc in 
hexanes) afforded 2-64b (51.0 mg, 51%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm 6.40 (dd, 
1H, J = 17.5, 1.5 Hz), 6.10 (dd, 1H, J = 17.5, 10.5 Hz), 5.82 (dd, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 5.75 (ddd, 1H, J 
= 17.0, 10.0, 7.0 Hz), 5.44 (dt, 1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.37-5.29 (m) and 5.24-522 (m) and 5.20-5.19 (m) 
(3H), 4.95 (dd, 1H, J = 15.0, 10.0 Hz), 4.35 (dd, 2H, J = 8.0, 6.5 Hz), 2.24-2.03 (m, 2H), 1.82-1.70 (m, 
2H), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.45 (dd, 2H, J = 8.0, 1.0 Hz), 0.02 (s, 9H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ ppm 
165.3, 135.8, 130.9, 130.6, 129.1, 128.8, 118.1, 73.8, 73.3, 39.9, 37.2, 32.8, 23.1, -1.7. IR (neat) ν (cm-1) 
2952, 2914, 1739, 1550, 1402, 1380, 1244, 1189, 968, 851. HRMS (ESI) Calcd for C16H27NO4SiNa 
(MNa+) 348.1602, found 348.1602. 
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5-(2-(2-Nitroethyl)-5-(trimethylsilyl)pent-3-en-1-yl)furan-2(5H)-one (2-65a) and 4-(2-
Nitroethyl)cyclopent-2-en-1-yl acrylate (2-66a) 
 
Catalyst Grubbs II (10.2 mg, 0.01 mmol) was added to a solution of 2-64a (39.0 mg, 0.12 mmol) in DCM 
(0.4 mL). The reaction was stirred for 12 h at room temperature then concentrated under reduced pressure. 
The usual purification (2.5% EtOAc in hexanes) afforded 2-65a (10.0 mg, 28%) as a colorless oil and 2-
66a (20.0 mg, 79%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.04 (dt, 1H, J = 15.4, 8.9 
Hz), 5.97-5.95 (m, 1H), 5.70-5.67 (m, 1H), 5.63 (dt, 1H, J = 15.4, 1.2 Hz), 4.42 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.79-
2.70 (m, 1H), 2.59 (dt, 1H, J = 14.0, 7.5 Hz), 2.28-2.16 (m, 1H), 2.17-2.05 (m, 1H), 1.73 (dd, 1H, J = 9.0, 
1.0 Hz), 1.47 (dt, 1H, J = 14.0, 4.0  Hz), 0.05 (s, 9H). ). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.6, 
148.7, 138.1, 131.5, 118.9, 78.6, 74.0, 41.2, 36.1, 33.2, 25.1, -1.7. IR (neat) ν (cm-1) 2955, 1704, 1636, 
1550, 1248, 1192, 1123, 1036, 846. HRMS (ESI) Calcd for C14H23NO4SiNa [MNa
+] 320.1289, found 
320.129. 2-66a: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.40 (dd, 1H, J = 17.3, 1.5 Hz), 6.10 ( dd, 1H, J = 
17.3, 10.4 Hz), 6.00-5.98 (m, 1H), 5.94-5.91 (m, 1H), 5.83 (dd, 1H, J = 10.4, 1.5 Hz), 5.74-5.69 (m, 1H), 
4.43 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.81-2.72 (m, 1H), 2.61 (dt, 1H, J = 14.2, 7.5 Hz), 2.29-2.17 (m, 1H), 2.18-2.06 
(m, 1H), 1.50 (dt, 1H, J = 14.2, 4.0 Hz). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.0, 138.6, 131.0, 128.7, 
79.3, 74.0, 41.2, 36.0, 33.2. IR (neat) ν (cm-1) 2931, 1715, 1549, 1405, 1268, 1190, 1041, 982, 811. 
HRMS (ESI) Calcd for C10H13NO4Na [MNa
+] 234.0737, found 234.0735. 
 
(2E)-8-(Trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)octa-1,6-dien-3-yl octa-
2,7-dienoate (2-71a) 
 
Following the procedure used to prepare 2-63a, triethylamine (74.0 µL, 0.53 mmol) and (E)-octa-2,7-
dienoyl chloride53 (62.0 mg, 0.39 mmol) was added to a solution of 2-31a (126 mg, 0.36 mmol) in DCM 
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(4.0 mL) at 0 °C. After 20 h at room temperature, water was added. Usual work-up (DCM) and 
purification (35 to 50% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 2-71a (54.0 mg, 43%, 75% 
brsm) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.1, 
170.9, 162.2, 161.8, 138.2, 138.1, 137.0, 136.8, 134.0, 133.9, 132.7, 132.5, 130.6, 130.2, 130.2, 129.9, 
129.8, 129.1, 122.3, 122.2, 121.6, 121.4, 116.5, 116.2, 115.1, 114.9, 72.9, 72.8, 72.7, 47.7, 43.7, 40.7, 
40.6, 38.7, 38.4, 38.4, 37.8, 37.0, 37.0, 34.1, 34.0, 33.5, 33.4, 32.7, 32.0, 27.0, 23.1, 23.1, -1.2, -1.8, -1.9. 
IR (neat) ν (cm-1) 2952, 2925, 2861, 1736, 1668, 1246, 1156. HRMS (ESI) Calcd for C26H47NO3Si2Na 
[MNa+] 500.2992, found 500.2988. 
 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-91). 
 
Following the procedure used to prepare 2-31a, 2-14 (2.0 g, 6.95 mmol) was treated with acetic acid (3.1 
mL, 55.6 mmol) and activated zinc powder (4.55 g, 69.5 mmol) in EtOAc (35 mL), then with K2CO3 
(9.60 g, 69.5 mmol) and (iodomethyl)trimethylsilane (1.4 mL, 9.04 mmol) in THF (35 mL) followed by 
the addition of N-formylbenzotriazole (1.13 g, 6.95 mmol) directly to the reaction mixture. The usual 
purification (10% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 2-91 (2.10 g, 68%) as a pale yellow 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) (ppm) 7.98 (s) and 7.96 (s) (1H, rotamers), 5.38 (dt, 1H, J = 15.1, 7.8 
Hz), 4.91 (dd, 1H, J = 15.1, 9.1 Hz), 3.65-3.49 (m, 2H), 3.17 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.79 (ABq, 2H, JAB = 
15.0 Hz), 2.12-1.98 (m, 1H), 1.69-1.50 (m, 2H), 1.48-1.30 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 9H), 0.02 (s, 
6H), -0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.2, 161.80, 131.8, 131.4, 128.4, 127.7, 61.3, 
61.1, 47.9, 43.7, 39.0, 38.9, 38.7, 37. , 37.2, 34.1, 34.1, 32.7, 26.1, 22.9, 22.8, 18.4, -1.2, -1.5, -1.8, -5.1. 
IR (neat) ν (cm-1) 2952, 2928, 2857, 1680, 1467, 1432, 1389, 1247, 1098, 836. HRMS (ESI) Calcd for 
C22H49NO2Si3Na [MNa
+] 466.2963, found 466.2952. 
 
131 
(E)-N-(3-(2-Hydroxyethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide 
(2-92) 
 
Following the procedure used to prepare 2-17, 2-91 (2.10 g, 4.73 mmol) was treated with camphor 
sulfonic acid (1.32 g, 5.68 mmol) in MeOH (50 mL). The usual workup (EtOAc) and purification (40% 
EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 2-92 (1.33 g, 85%) as a colorless oil. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.96 (s) and 7.94 (s) (1H, rotamers), 5.42 (dt, 1H, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.99 (dd, J = 
15.5, 9.0 Hz) and 4.92 (dd, J = 15.5, 9.0 Hz) (1H, rotamers), 3,68-3.54 (2H, m), 3.36-3.21 (m) and 3.17 
(t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamers), 2.90 and 2.66 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.69 (s) (2H, rotamers), 2.11-1.99 
(m, 1H), 1.15 (br. s, 1H), 1.69-1.54 (m, 2H), 1.51-1.31 (m, 4H), 0.08 (s) and 0.06 (s) (9H, rotamers), -
0.02 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.4, 161.8, 131.8, 131.2, 128.9, 127.9, 61.0, 60.9, 
47.8, 43.5, 38.7, 38.7, 38.4, 37.9, 37.5, 34.1, 34.1, 32.6, 22.9, 22.8, -1.3, -1.7, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 
3409, 2929, 2894, 2867, 1653, 1432, 1391, 1246, 843. HRMS (ESI) Calcd for C16H35NO2Si2Na [MNa
+] 
352.2098, found 352.2090. 
 
(E)-N-(3-(2-Oxoethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-
93). 
 
Following the procedure used to prepare 2-3, a solution of 2-92 (919 mg, 2.79 mmol) in DCM (50 mL) 
was treated with Dess-Martin periodinane (1.42 g, 3.35 mmol) for 12 h. The usual workup (DCM) and 
purification (30% EtOAC in hexanes) afforded a mixture of rotamers 2-93 (913 mg, 94%) as a colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.67 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 8.00 (s) and 7.96 (s) (1H, rotamers), 
5.49 (dt, J = 16.0, 8.5 Hz) and 5.48 (dt, J = 16.0, 8.5 Hz) (1H, rotamers), 5.06 (dd, 1H, J = 15.0, 8.5 Hz) 
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and 5.00 (dd, J = 15.0, 8.5 Hz) (1H, rotamers), 3.28 (t, J = 7.5 Hz) and 3.20 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamers), 
2.94 and 2.64 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.70 (s) (2H, rotamers), 2.59-2.54 (m, 1H), 2.43-2.36 (m, 2H), 
1.80-1.51 (m, 2H), 1.49-1.37 (m, 2H), 0.09 (s) and 0.07 (s) (9H, rotamers), -0.03 (s, 9H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.3, 201.6, 162.3, 161.7, 129.9, 129.4, 129.0, 49.7, 49.4, 47.4, 43.3, 38.7, 35.8, 
35.2, 34.0, 33.4, 32.2, 23.0, 22.9, -1.2, -1.6, -1.8, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 2952, 2892, 1723, 1663, 1435, 
1391, 1246, 1152, 841. HRMS (ESI) Calcd for C16H33NO2Si2Na [MNa
+] 350.1942, found 350.1938. 
 
Methyl (E)-3-hydroxy-2-methylene-8-(trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)-
ethyl)oct-6-enoate (2-94) 
 
Following the reported procedure,58 methyl acrylate (0.2 mL, 2.29 mmol, freshly distilled) and DABCO 
(257 mg, 2.29 mmol) were successively added to a solution of 2-93 (75.0 mg, 0.23 mmol) in 1,4-
dioxane/water (1:1) (2 mL). After 72 h at rt, water was added. The usual workup (tert-Butyl methyl ether) 
and purification (30% EtOAc in hexanes) afforded 2-94 as an inseparable mixture of rotamers and 
diastereomers (68.4 mg, 72%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.98-7.95 (m, 1H), 
6.23-6.21 (m, 1H), 5.83-5.77 (m, 1H), 5.51 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) and 5.51 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) and 5.42 
(dt, J = 15.5, 8.0 Hz) and 5.42 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) (1H), 5.09-4.98 (m) and 4.93 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz) 
(1H), 4.46-4.39 (m, 1H), 3.78-3.75 (m, 3H), 3.21-3.11 (m, 2H), 2.90 and 2.68 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 
2.88 and 2.68 (ABq, JAB = 15.0 Hz) and 2.71 (s) (2H), (2.48-2.45) (m) and 2.32-3.34 (m) (1H), 1.76-1.68 
(m, 1H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.49-1.34 (m, 3H), 0.09-0.07 (m, 9H), 0.01-0.01 (m, 9H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.1, 167.0, 162.6, 162.3, 161.8, 143.6, 143.2, 141.9, 141.8, 132.0, 131.6, 131.3, 
130.6, 129.7, 129.0, 128.6, 128.3, 125.7, 125.6, 124.8, 124.6, 70.5, 70.4, 68.9, 52.1, 52.0, 51.9, 47.9, 47.6, 
43.6, 43.3, 42.4, 42.4, 41.9, 38.7, 38.6, 38.6, 37.9, 37.4, 37.4, 34.5, 34.1, 34.0, 33.4, 33.0, 32.1, 31.1, 23.0, 
23.0, 22.9, -1.2, -1.7, -1.8, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 3392, 2950, 1718, 1650, 1436, 1248, 1152, 842. HRMS 
(ESI) Calcd for C20H39NO4Si2Na [MNa
+] 436.2309, found 436.2307. 
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Methyl (E)-3-(benzyloxy)-2-methylene-8-(trimethylsilyl)-5-(2-(N-
((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)oct-6-enoate (2-95). 
 
Following the procedure used to prepare 2-42a, 2-94 (312 mg, 0.75 mmol) in THF (8 mL) at 0 °C was 
treated with NaH (60% dispersion in mineral oil, 60.0 mg, 1.51 mmol), then with n-Bu4NI (279 mg, 0.75 
mmol) and benzyl bromide (0.90 mL, 7.54 mmol) for 16 h. The usual workup (Et2O) and purification 
(15% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers and diastereomers 2-95 (240 mg, 63%) as a 
colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.99-7.95 (m, 1H), 7.41-7.32 (m, 5H), 6.38-6.35 (m, 
1H), 5.96-5.94 (m, 1H), 5.45-5.21 (m, 1H), 5.08-4.86 (m, 1H), 4.51 and 4.25 (ABq, J = 11.5 Hz), and 
4.47 and 4.23 (ABq, J = 11.5 Hz) (2H), 4.38-4.28 (m, 1H), 3.77-3.77 (m, 3H), 3.29-3.19 (m), and 3.18-
3.11 (m), and 3.10-3.00 (m) (2H), 2.88 (d, J = 15.0 Hz), and 2.85 (d, J = 15.0 Hz), and 2. 68 (s), and 2.65 
(d, J = 26.0 Hz), and 2.61 (d, J = 26 Hz), 1.69-1.29 (m, 6H), 0.08 (s), and 0.06 (s), and 0.05 (s) (9H), 
0.00 (s) and -0.08 (s) (9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.8 (s), 162.2 (d), 161.7 (d), 141.7 
(s), 141.5 (s), 141.0 (s), 138.5 (s), 138.2 (s), 138.2 (s), 131.6 (d), 131.4 (d), 131.1 (d), 129.3 (d), 128.7 
(d), 128.6 (d), 128.5 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 127.7 (d), 125.7 
(t), 125.1 (t), 75.7 (d), 75.5 (d), 75.4 (d), 71.4 (t), 71.1 (t), 52.0 (q), 51.8 (q), 48.0 (t), 47.7 (t), 43.7 (t) , 
43.6 (t), 43.2 (t), 43.0 (t), 42.3 (t), 38.7 (t), 38.6 (t), 38.3 (d), 37.7 (d), 37.0 (d), 34.6 (t), 34.1 (t), 34.1 (t), 
33.0 (t), 32.6 (t), 23.0 (t), 22.9 (t), -1.2 (q), -1.5 (q), -1.6 (q), -1.7 (q), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2950, 
2888, 1718, 1667, 1519, 1496, 1248, 1192, 1150, 1077, 843. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C27H45NO4Si2Na [MNa
+] 526.2779, found 526.2775. 
 
134 
4-(2-(Benzyloxy)-3-(methoxycarbonyl)but-3-en-1-yl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-5-vinyl-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-96) and 4-(2-(benzyloxy)-3-
(methoxycarbonyl)but-3-en-1-yl)-5-ethylidene-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-97) 
 
Tf2O (32 μL, 190 μmol) was added to a solution of 2-95 (47.6 mg, 94 μmol) and DTBMP (21.3 mg, 100 
μmol) in DCM (1.0 mL) at -78 °C. After 20 min, the mixture was allowed to warm up at rt for 30 min. 
1H NMR analysis of an aliquot showed the formation of the iminium ion 2-96: 1H NMR (300 MHz, 
CD2Cl2) characteristic signals δ (ppm) 8.23 (s) and 8.22 (s) (1H), 7.39-7.30 (m, 5H), 6.39 (s) and 6.38 (s) 
(1H), 6.00 (s) and 5.96 (s) (1H), 5.74-5.60 (m, 1H), 5.47-5.36 (m, 2H), 4.58 and 4.21 (ABq, J = 11.5 Hz) 
and, 4.50 and 4.27 (ABq, J = 11.5 Hz) (2H), 4.42 (d, J = 3.0 Hz), and 4.40 (d, J = 3.0 Hz), and 5.34 (s) 
and 4.32 (s) (1H), 3.76 (s) and 3.75 (s) (3H), 1.88-1.78 (m, 2H), 0.21 (s) and 0.20 (s) (9H). The reaction 
mixture was concentrated. The usual purification (0 to 10% MeOH in EtOAc) afforded 2-97 as brown 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic signals δ (ppm) 8.38 (s, 1H), 7.37-7.26 (m, 5H), 
7.07-6.97 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.05 (s) and 6.00 (s) (1H), 4.64 and 4.26 (ABq, J = 11.5 Hz) and, 4.54 
and 4.24 (ABq, J = 11.5 Hz) (2H), 4.35-4.30 (m, 1H), 3.67-3.41 (m, 4H), 0.17 (s, 9H). 
 
Methyl 3-(benzyloxy)-4-(9-ethylidene-1,3-dioxo-2-phenyldecahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizin-8-
yl)-2-methylenebutanoate (2-99) 
 
Tetrabutylammonium difluorotriphenylsilicate (201 mg, 0.37 mmol) was added to a solution of iminium 
ion 2-97 and N-Phenylmaleimide (64.4 mg, 0.37 mmol) in DCM (6.0 mL) at 0 °C. After 14 h at 0 °C, the 
mixture was concentrated under reduced pressure. The usual purification (50 to 60% EtOAc in hexanes) 
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afforded a mixture of diastereoisomers 2-99 (5.00 mg, 10%) as A pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.53-7.30 (m, 10H), 6.40-6.36 (m, 1H), 6.02-5.99 (m, 1H), 4.62-4.48 (m), and 4.34-4.29 
(m) (3H), 3.81 (s) and 3.81 (s) (3H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.61 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz) and 3.53 (dd, J = 8.0, 
6.0 Hz) (1H), 3.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.30- 3.23 (m, 1H), 3.18-3.03 (m, 2H), 2.94-2.89 (m, 1H). 2.48-
2.39 (m, 1H), 2.31-2.21 (m, 1H), 2.01-1.59 (m, 7H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) δ 178.4 (s), 
175.9 (s), 169.7 (s), 166. 9 (s), 141.3 (s), 141.0 (s), 138.4(S), 138.3 (s), 135.2 (d), 135.1 (d), 134.7 (s), 
134.4 (d), 133.4 (s), 132.4 (s), 131.4 (s), 131.0 (s), 130.3 (d), 129.3 (d), 129.1 (d), 128.6 (d), 128.5 (d), 
128.2 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.9 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 126.9 (d), 126.2 (d), 125.2 (t), 124.9 (t), 
123.1 (d), 122.2 (d), 76.4 (d), 75.0 (d), 71.3 (t), 70.8 (t), 68.2 (d), 67.6 (d), 58.4  (d), 52.1 (q), 52.0 (q), 
47.1 (t), 46.6 (d), 46.3 (d), 42.9 (t), 39.9 (t), 39.0 (t) , 30.6 (d), 29.8 (d), 29.3 (t), 25.8 (t), 13.1 (q), 12.7 
(q). IR (neat) ν (cm-1) 2919, 2853, 1707, 1497, 1375, 1176, 729, 691. HRMS (ESI) Calcd for 
C31H34N2O5Na [MNa
+] 515.2540, found 515.2542. 
 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-
(cyanomethyl)formamide (3-1) 
 
Following the procedure used to prepare 2-31a, 2-14 (800 mg, 2.22 mmol) was treated with acetic acid 
(1.00 mL, 17.8 mmol) and activated zinc powder (1.45 g, 22.2 mmol) in EtOAc (10 mL), then with K2CO3 
(769 mg, 5.56 mmol) and bromoacetonitrile (162 µL, 2.33 mmol) in THF (22 mL) at rt for 4 h followed 
by the addition of N-formylbenzotriazole (360 mg, 2.45 mmol) directly to the reaction mixture. The latter 
was quenched with a solution of 1 N NaOH. The usual workup (DCM) and purification (25% EtOAc in 
hexanes) afforded a mixture of rotamers 3-1 (682 mg, 77%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 8.08 (s) and 8.04 (s) (1H, rotamers), 5.40 (dt, 1H, J = 15.0, 7.8 Hz), 4.93 (dd, 1H, J = 
15.0, 9.0 Hz), 4.34 and 4.18 (ABq, 2H, JAB = 17.5 Hz), 3.67-3.51 (m, 2H), 3.45-3.34 (m, 2H), 2.16-2.04 
(m, 1H), 1.79-1.68 (m, 1H), 1.63-1.39 (m, 5H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 6H), 0.03 (s, 9H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.5 (d), 130.8 (d), 129.2 (d), 114.8 (s), 60.9 (t), 46.0 (t), 38.8 (t), 37.1 (d), 33.6 
(t), 30.0 (t), 26.1 (q), 23.0 (t), 18.4 (s), -1.7 (q), -5.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2929, 2857, 1680, 1471, 
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1426, 1247, 1098, 835, 774. HRMS (positive ESI) Calcd for C20H40N2O2Si2Na [MNa
+] 419.2520, found 
419.2524. 
 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-hydroxyethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (3-2) 
 
Following the procedure used to prepare 2-17, 3-1 (50 mg, 0.13 mmol) was treated with camphor sulfonic 
acid (32.2 mg, 0.14 mmol) in MeOH (1 mL). The usual workup (EtOAc) and purification (80% EtOAc 
in hexanes) afforded a mixture of rotamers 3-2 (29.9 mg, 84%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 8.08 (s) and 8.03 (s) (1H, rotamers), 5.47 (dt, 1H, J = 15.5, 8.0 Hz), 4.95 (dd, 1H, J = 
15.5, 9.0 Hz), 4.30 and 4.22 (ABq, JAB = 17.5 Hz) and 4,16 (s) (2H), 3.72-3.57 (m, 2H), 3.40 (dd, 2H, J 
= 8.0, 6.5 Hz), 2.20-2.08 (m, 1H), 1.83-1.71 (m, 1H), 1.68-1.56 (m, 2H), 1.55-1.41 (m, 4H), 0.00 (s, 9H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.5 (d), 130.6 (d), 129.7 (d), 114.9 (s), 60.7 (t), 47.0 (t), 38.6 (t), 
37.3 (d), 33.6 (t), 30.2 (t), 23.0 (t), -1.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3425, 2948, 2885, 1667, 1430, 1397, 1177, 
1055, 913. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H26N2O2SiNa [MNa
+] 305.1655, found 305.1658. 
 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-oxoethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (3-3) 
 
Following the procedure used to prepare 2-3, 3-2 (63.0 mg, 0.22 mmol) in DCM (5 mL) was treated with 
Dess-Martin periodinane (114 mg, 0.27 mmol) for 1 h. The usual workup (DCM) and purification (50% 
EtOAc in hexanes) afforded as a mixture of rotamers 3-3 (59.4 mg, 95%) as a colorless oil. 1H NMR 
(8:2) (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.70 (t, 1H, J = 1.4 Hz), 8.10 (s) and 8.03 (s) (1H, rotamers), 5.52 (dt, 
1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 5.01 (dd, 1H, J = 15.0, 8.0 Hz), 4.42 and 4.21 (ABq, 2H, JAB = 17.5 Hz), 3.41 (dd, 
2H, J = 8.0, 6.0 Hz), 2.60-2.51 (m, 1H), 2.49-2.46 (m, 2H), 1.87-1.75 (m, 1H), 1.54-1.47 (m, 1H), 1.45 
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(dd, 2H, J = 8.0, 1.0 Hz), -0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.4 (d), 161.9 (d), 130.5 
(d), 129.8 (d), 129.2 (d), 128.9 (d), 128.2 (d), 114.8 (s), 49.8 (t), 49.4 (t), 45.6 (t), 41.6 (t), 36.1 (t), 35.3 
(d), 34.7 (d), 32.7 (t), 32.0 (t), 30.0 (t), 29.8 (t), 28.4 (t), 23.1 (t), -1.6 (q), -1.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2955, 
2923, 1719, 1673, 1421, 1394, 1243, 1178, 1151, 963, 840. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C14H24N2O2SiNa [MNa
+] 303.1499, found 303.1503. 
 
Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-3-hydroxy-2-methylene-8-(trimethylsilyl)oct-
6-enoate (3-4) 
 
Following the reported procedure58, 3-3 (1.58 g, 5.63 mmol) in 1,4-dioxane/water (1:1) (6 mL) was 
treated with methyl acrylate (5.1 mL, 56.3 mmol) and DABCO (6.3 g, 56.3 mmol) for 78 h. The usual 
workup (tert-Butyl methyl ether) and purification (20% Et2O in DCM) afforded as an inseparable mixture 
of rotamers and diastereomers 3-4 (1.99 g, 91%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
8.10 (s), and 8.08 (s), and 8.05 (s) (1H), 6.24 (s), and 6.22 (s) (1H), 5.81 (s, 1H), 5.55 (dt, J = 15.5, 8.0 
Hz), and 5.46 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) (1H), 5.08-5.02 (m), and 4.96 (dd, J = 15.5, 9.0 Hz) (1H), 4.48-4.41 
(m, 1H), 4.33 and 4.20 (ABq, JAB = 17.5 Hz) and 4.27 (s) (2H), 3.78 (s) and 3.77 (s) (3H), 3.44-3.38 
(2H), 2.39-2.31 (m, 1H), 1.72-1.45 (m, 7H), 0.02 (s) and 0.01 (s) (9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 166.9 (s), 162.3 (d), 143.0 (s), 130.9 (d), 130.3 (d), 129.9 (d), 129.4 (d), 125.5 (t), 124.7 (t), 114.7 
(s), 69.9 (d), 68.8 (d), 52.0 (q), 51.9 (q), 45.9 (t), 45.8 (t), 42.2 (t), 37.3 (d), 37.2 (d), 34.0 (t), 32.5 (t), 
30.0 (t), 23.0 (t), 22.9 (t), -1.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3471, 2952, 1716, 1671, 1434, 1246, 1152, 849 
HRMS (positive ESI) Calcd for C18H30N2O4SiNa [MNa
+] 389.1867, found 389.1871. 
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Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-2-methylene-3-((triethylsilyl)oxy)-8-
(trimethylsilyl)oct-6-enoate (3-5) 
 
Triethysilyl trifluoromethanesulfonate (65 µL, 0.29 mmol) was added dropwise to a solution of 3-4 (88.0 
mg, 0.24 mmol) and triethylamine (50 µL, 0.36 mmol) in DCM (2.5 mL) at 0 °C. The mixture was stirred 
at rt for 1 h 30. Then, water was added. The usual workup (DCM) and purification (30% EtOAc in 
hexanes) afforded a mixture of rotamers and diastereomers 3-5 (107 mg, 93%) as a colorless oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.03 (s) and 8.02 (s) (1H), 6.22 (s, 1H), 5.91 (s) and 5.87 (s) (1H), 5.47 (dt, 
J = 15.5, 8.0 Hz) and 5.35 (dt, J = 15.5, 8.0 Hz) (1H), 5.01 (dd, J = 15.5, 9.0 Hz) and 5.07-4.95 (m) 
(1H),4.62-5.46 (m, 1H), 4.36 and 4.15 (ABq, JAB = 17.5 Hz), and 4.33 and 4.20 (ABq, JAB = 17.5 Hz) 
(2H), 3.74 (s, 3H), 3.42-3.31 (m, 2H), 2.23-2.05 (m, 1H), 1.90-1.37 (m, 6H), 0.96-0.89 (m, 9H), 0.61-
0.52 (m, 6H), 0.02 (s) and 0.01 (s) (9H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.7 (s), 166.6 (s), 162.4 
(d), 162.3 (d), 144.9 (s), 143.7 (s), 131.3 (d), 131.1 (d), 129.2 (d), 128.3 (d), 124.9 (t), 124.7 (t), 124.6 (t), 
114.8 (s), 69.0 (d), 68.6 (d), 51.8 (q), 51.9 (q), 45.8 (t), 45.7 (t), 45.2 (t), 43.9 (t), 37.5 (d), 36.8 (d), 36.5 
(d), 36.1 (t), 34.4 (t), 33.2 (t), 33.0 (t), 30.1 (t), 30.0 (t), 23.2 (t), 22.9 (t), 7.0 (q), 6.9 (q), 5.1 (d), 4.9 (d), 
-1.7 (q), -1.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2913, 2877, 1718, 1681, 1436, 1247, 1152, 1088, 849. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C24H44N2O4Si2Na [MNa
+] 503.2732, found 503.2741. 
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Methyl 3-acetoxy-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-2-methylene-8-(trimethylsilyl)oct-6-
enoate (3-6) 
 
Acetyl chloride (178 µL, 2.51 mmol, freshly distilled over PCl5) was added dropwise to a solution of 3-
4 (230 mg, 0.63 mmol) and pyridine (66.0 µL, 0.80 mmol) in DCM (6.0 mL) at 0 °C. The mixture was 
stirred at room temperature for 1 h. Then, saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up 
(DCM) and purification (40% AcOEt in hexanes) afforded a mixture of rotamers and diastereoisomers 3-
6 (227 mg, 89%) as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) ppm 8.08 (s) and 8.07 (s) and 8.04 (s) and 
8.02 (s) (1H), 6.29 (s) and 6.24 (s) (1H), 5.80 (s) and 5.73 (s) (1H), 5.66 (dd, J = 9.0, 4.0 Hz) and 5.56-
5.52 (m) (1H), 5.42 (dt, 1H, J = 16.0, 8.0 Hz), 5.04-4.91 (m, 1H), 4.41-4.13 (m, 2H), 3.77 (s) and 3.76 
(s) (3H), 3.42-3.34 (m, 2H), 2.08 (s) and 2.07 (s) (3H), 2.00-1.74 (m, 2H), 1.71-1.63 (m, 2H), 1.49-1.43 
(m, 3H), 0.02 (s) and 0.00 (s) (9H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.2 (s), 169.7 (s), 165.8 (s), 
165.7 (s), 162.4 (d), 140.7 (t), 139.7 (s), 130.7 (d), 130.4 (d), 130.0 (d), 129.2 (d), 126.0 (t), 125.9 (t), 
125.0 (t), 124.9 (t), 114.9 (s), 114.8 (s), 70.2 (d), 70.1 (d), 70.0 (d), 52.2 (q), 52.1 (q), 46.0 (t), 45.6 (t), 
40.9 (t), 40.6 (t), 37.5 (d), 37.1 (d), 33.7 (t), 32.1 (t), 30.2 (t), 30.0 (t), 23.3 (t), 23.1 (t) , 21.24 (q), 21.1 
(q), -1.72 (q), -1.79 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2952, 1738, 1723, 1678, 1432, 1229, 1151, 848. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C20H32N2O5SiNa [MNa
+] 431.1973, found 431.1985. 
 
1-(Cyanomethyl)-5-ethylidene-4-(3-(methoxycarbonyl)-2-((triethylsilyl)oxy)but-3-en-1-yl)-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (3-8) 
 
Tf2O (3.7 μL, 21.7 µmol) was added to 3-5 (9.5 mg, 19.8 µmol) and DTBMP (4.5 mg, 21.7 µmol) in 
CD2Cl2 (0.6 mL) at 0 °C in a NMR tube. The 1 H NMR spectrum of 3-8 was recorded after 15 min at rt. 
1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) characteristic signals δ (ppm) 8.84 (s), and 8.82 (s), and 8.76-8.52 (m) 
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(1H), 7.35 (q, J = 7.5 Hz), and 7.28-7.18 (m) (1H), 6.32 (s), and 6.27-6.20 (m) (1H), 6.02 (s), and 6.00-
5.86 (m) (1H), 5.15 (s, 1H), 4.80-4.68 (m, 1H), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.76 (s), and 3.75 (s), and 3.74-7.72 
(m) (3H), 2.23 (d, J = 7.0 Hz), and 2.17 (d, J = 7.0 Hz) (1H), 0.99-0.90 (m, 9H), 0.67-0.58 (m, 6H).  
 
Methyl 2-cyano-4-((triethylsilyl)oxy)-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-9) 
 
Tf2O (20 μL, 0.14 mmol) was added to a solution of 3-5 (49.8 mg, 0.10 mmol) and DTBMP (23.4 mg, 
0.14 mmol) in DCM (1.0 mL) at 0 °C. After 15 min, i-Pr2NEt (108 μL, 0.62 mmol), was added at 0 °C. 
The mixture was then stirred for 3 h at rt. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual workup 
(DCM) and purification (70% EtOAc in hexanes) afforded 3-9 in traces. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
characteristic signals δ (ppm) 5.77-5.65 (m, 1H), 5.33-5.23 (m, 2H), 4.68 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 3.87 (d, 1H, 
J = 4.0 Hz), 2.91 -2.85 (m, 1H), 2.50 (td, 1H, J = 12.0, 2.5 Hz), 2.29-2.20 (m, 1H), 2.03-1.98 (m, 1H), 
1.90-1.83 (m, 1H), 1.37-1.25 (m, 4H), 0.96-0.91 (m, 9H), 0.62-0.54 (m, 6H). HRMS (positive ESI) Calcd 
for C21H34N2O3SiNa [MNa
+] 413.2231, found 413.2223. 
Methyl 2-cyano-4-hydroxy-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-14) 
 
Following the procedure used to prepare 3-9, i-Pr2NEt was added at 80 °C in DCE to afford the 
corresponding alcohol 3-14 in traces. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) characteristic signals δ (ppm) 5.74-
5.65 (m, 1H), 5.33-5.23 (m, 2H), 4.46 (dd, 1H, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H), 3.88 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 2.95 -2.85 
(m, 1H), 2.55 (td, 1H, J = 12.0, 3.0 Hz), 2.34 (ddd, 1H, J = 10.5, 9.5, 4.4 Hz), 2.08-2.03 (m, 1H), 1.88 
(ddd, 1H, J = 14.0, 5.7, 3.6 Hz). HRMS (positive ESI) Calcd for C15H20N2O3Na [MNa
+] 299.1366, found 
299.1367. 
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Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-15) 
 
Tf2O (24 μL, 0.14 mmol) was added to a solution of 3-6 (51.9 mg, 0.13 mmol) and DTBMP (28.7 mg, 
0.14 mmol) in DCM (1.0 mL) at 0 °C. After 15 min, AcONa (62.5mg, 0.76 mmol), was added at 0 °C. 
The mixture was then stirred for 3 h at rt. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual workup 
(DCM) and purification (50% EtOAc in hexanes) afforded 3-15 in traces. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
characteristic signals δ (ppm) 5.79-5.65 (m, 1H), 5.38-5.26 (m, 2H), 3.90 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 2.97-2.91 
(dm, 1H), 2.55 (td, 1H, J = 12.0, 3.0 Hz), 2.30 (td, 1H, J = 12.0, 3.0 Hz), 2.09 (s, 3H). HRMS (positive 
ESI) Calcd for C21H34N2O3SiNa [MNa
+] 341.1478, found 341.1472 
 
tert-Butyl((5-methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-yl)oxy)dimethylsilane (3-16). 
 
A solution of n-BuLi (2.5 M in hexane, 30.5 mL, 76.2 mmol) was added dropwise to a solution of 
methoxymethyltriphenylphosphonium chloride (26.1 g, 76.2 mmol) in THF (250 mL) at 0 ºC. The 
solution was stirred for 30 min at 0 ºC then a solution of rac-2-10 (7.00 g, 25.4 mmol) in THF (20 mL) 
was added. The solution was stirred for 7 h at rt. A buffer solution of acetic acid pH = 4.7 was added. The 
two layers were separated. The usual workup (EtOAc) and purification (1 to 2% EtOAc in hexanes) gave 
a hardly separable 3:1 mixture E/Z-isomers 3-16 (4.19 mg, 55 %) as a colorless oil. (Z)-3-16 (minor): 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.98 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 4.39-4.34 (m, 2H), 4.04 (dd, 1H, J = 9.5, 6.0 
Hz), 3.63-3.51 (m, 2H), 3.55 (s. 3H), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.25-2.13 (m, 1H), 1.86-1.73 (m, 1H), 1.68-1.59 
(m, 1H), 1.52-1.41 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 148.2 (d), 
108.1 (d), 74.3 (t), 61.2 (t), 59.7 (q), 38.9 (t), 33.2 (t), 28.8 (d), 26.1 (q), 18.4 (s), -5.2 (q). IR (neat) ν (cm-
1) 2929, 2856, 1662, 1551, 1254, 1097, 834. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H29NO4SiNa [MNa
+] 
326.1758, found 326.1742. (E)-3-16 (major): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.28 (d, 1H, J = 13.0 
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Hz), 4.41-4.36 (m, 3H), 3.68-3.55 (m, 2H), 3.52 (s. 3H), 2.24-2.10 (m, 2H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.71-1.60 
(m, 1H), 1.50-1.39 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm 149.1 (d), 
104.2 (d), 74.2 (t), 60.5 (t), 56.3 (q), 39.1 (t), 33.6 (t), 32.9 (d), 26.1 (q), 18.4 (s), -5.2 (q). IR (neat) ν (cm-
1) 2929, 2857, 1651, 1551, 1252, 1102, 834. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H29NO4SiNa [MNa
+] 
326.1758, found 326.1731. 
 
(E)-5-Methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-ol ((E)-3-17) 
 
A solution of tetrabutylammonium fluoride 1.0 M in THF (1.20 mL, 1.14 mmol) was added to a solution 
of (E)-3-16 (315 mg, 1.04 mmol) in THF (10 mL). After 6 h, saturated aqueous NaCl was added. The 
usual work-up (Et2O) and purification (40 to 45% EtOAc in hexanes) afforded (E)-3-17 (144 mg, 75%) 
as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.33 (d, 1H, J = 12.5 Hz), 4.42-4.34 (m, 1H), 3.75-
3.61 (m, 2H), 3.53 (s. 3H), 2.26-2.11 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.77-1.66 (m, 1H), 1.57-1.46 (m, 2H), 
1.33-1.23 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.2 (d), 104.6 (d), 74.1 (t), 60.6 (t), 56.4 (q), 
39.0 (t), 33.7 (t), 33.3 (d). IR (neat) ν (cm-1) 3358, 2927, 2871, 1651, 1546, 1379, 1207, 1148. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C8H15NO4Na [MNa
+] 212.0893, found 212.0897. 
 
(E)-5-Methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-enal ((E)-3-18) 
 
Following the procedure used to prepare 2-3, Dess-Martin Periodinane (36.0 mg, 0.08 mmol) was added 
to a solution of (E)-3-17 (13.4 mg, 0.07 mmol) in DCM (1.5 mL). The reaction mixture was stirred for 
30 minutes. The usual work-up (DCM) and purification (17.5 to 20% EtOAc in hexanes) afforded (E)-3-
18 (13.2 mg, 100%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.71 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 6.39 
(d, 1H, J = 12.5 Hz), 4.48-4.38 (m, 3H), 3.51 (s. 3H), 2.68-2.55 (m, 1H), 2.53-2.49 (m, 2H), 2.29-2.18 
(m, 1H), 1.95-1.83 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.9 (d), 149.9 (d), 102.8 (d), 73.6 (t), 
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56.4 (q), 50.1 (t), 32.9 (t), 31.3 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2955, 2842, 1720, 1653, 1547, 1379, 1218, 1086. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C16H26N2O8Na [2MNa
+] 397.1581, found 397.1587. 
 
(E)-7-Methoxy-5-(2-nitroethyl)hepta-1,6-dien-3-ol ((E)-3-19a,b) 
 
Vinylmagnesium bromide (1.0 M in THF, 0.82 mL, 0.82 mmol) was added dropwise to a solution of 
aldehyde (E)-3-18 (77.0 mg, 0.41 mmol) in THF (4 mL) at -78 °C. The mixture was stirred for 30 min at 
-78 °C. After 1 h at room temperature, saturated aqueous NH4Cl was finally added. The usual work-up 
(Et2O) and purification (20 to 22% EtOAc in hexanes) afforded a separable mixture of diastereoisomers 
(E)-3-19a,b (40.0 mg, 45%) as colorless oil. Diastereosiomer 1 ((E)-3-19a): 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 6.35 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 5.87 (ddd, 1H, J = 16.5, 10.5, 6.0 Hz), 5.22 (dt, 1H, J = 17.0, 
1.5 Hz), 5.09 (dt, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.41-4.31 (m, 3H), 4.21-4.11 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.34-2.12 
(m, 2H), 1.90-1.77 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 2H), 1.47-1.38 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
149.6 (d), 141.4 (d), 114.5 (t), 103.9 (d), 74.1 (t), 70.4 (d), 56.5 (q), 43.4 (t), 33.9 (t), 33.0 (d). IR (neat) 
ν (cm-1) 3409, 2939, 2831, 1652, 1549, 1380, 1206, 934. HRMS (ESI) Calcd for C10H17NO4Na [MNa+] 
238.1050, found 238.1059. Diastereosiomer 2 ((E)-3-19b): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.29 
(d, 1H, J = 13.0 Hz), 5.80 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz), 5.22 (dt, 1H, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.13 (dt, 1H, 
J = 10.5, 1.0 Hz), 4.45-4.35 (m, 3H), 4.18 (q, 1H, J = 6.5 Hz), 3.52 (s, 3H), 2.29-2.18 (m, 1H), 2.15-2.92 
(m, 1H), 1.88-1.75 (m, 1H), 1.68-1.52 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 149.1 (d), 140.6 (d), 116.0 
(t), 104.3 (d), 74.0 (t), 71.6 (d), 56.3 (q), 43.3 (t), 33.4 (t), 33.4 (d). IR (neat) ν (cm-1) 3423, 2932, 2833, 
1652, 1549, 1380, 1211, 934. HRMS (ESI) Calcd for C10H17NO4Na [MNa
+] 238.1050., found 238.1059. 
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 (E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-hydroxy-3-(2-methoxyvinyl)hept-6-en-1-yl)formamide ((E)-3-20a,b) 
 
Following the procedure used to prepare 2-31a, (E)-3-19a,b (211 mg, 0.98 mmol) was treated with acetic 
acid (816 µL, 14.7 mmol) and activated zinc powder (962 mg, 14.7 mmol) in EtOAc (5 mL) then K2CO3 
(1.08 g, 7.84 mmol) and bromoacetonitrile (102 µL, 1.47 mmol) were added in THF (10 mL) at 0 °C. 
The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. N-formylbenzotriazole (151 mg, 1.03 mmol) 
was added and the reaction mixture was stirred 15 h at room temperature. A solution of 1 N NaOH was 
added and the mixture was stirred 30 min, then concentrated. The usual work-up (DCM) and purification 
(80% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers (E)-3-20a,b (137 mg, 56%) as a colorless oil. 
Diastereoisomer 1 ((E)-3-20a): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.07 (s) and 8.04 (s) (1H, 
rotamers), 6.35 (d, J = 12.5 Hz) and 6.34 (d, J = 12.5 Hz) (1H, rotamers), 5.86 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 
6.0 Hz), 5.20 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.06 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 4.37 (dd, 1H, J = 12.5, 10.0 Hz), 4.32 and 
4.18 (ABq, 2H, JAB = 17.5 Hz),  4.17-4.10 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.41 (t, 2H), 2.28-2.15 (m, 1H), 2.01-
1.84 (m, 1H), 1.84-1.70 (m, 1H), 1.57-1.34 (3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.6 (d) ,162.1 
(d, rotamer), 149.2 (d), 148.8 (d, rotamer), 141.7 (d, rotamer), 141.6 (d), 114.9 (s), 114.2 (t), 114.0 (t, 
rotamer), 105.0 (d), 104.6 (d), 70.2 (d, rotamer), 70.1 (d), 56.4 (q), 56.3 (q, rotamer), 46.0 (t), 43.5 (t), 
43.3 (t, rotamer), 42.0 (t, rotamer), 36.2 (t, rotamer), 34.4 (t), 33.4 (t, rotamer), 32.9 (d, rotamer), 32.5 
(d), 30.2 (t). IR (neat) ν (cm-1)3442, 2931, 2835,1661, 1450, 1206, 930. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C13H20N2O3Na [MNa
+] 275.1372, found 275.1368.Diastereoisomer 2 ((E)-3-20b): 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 8.09 (s) and 8.05 (s) (1H, rotamers), 6.29 (d, J = 12.5 Hz) and 6.27 (d, J = 12.5 Hz) (1H, 
rotamers), 5.81 (ddd, 1H, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz), 5.22 (dt, 1H, J = 17.0, 1.0 Hz), 5.13 (dt, 1H, J = 10.5, 
1.0 Hz), 4.45 (dd, 1H, J = 12.5, 10.0 Hz), 4.33 and 4.22 (ABq, 2H, JAB = 17.5 Hz),  4.21-4.14 (m, 1H), 
3.53 (s, 3H), 3.41 (dd, 2H, J = 8.0, 6.5 Hz), 2.10-1.99 (m, 1H), 1.92-1.69 (m, 2H), 1.68-1.40 (m, 3H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.5 (d), 148.8 (d), 140.7 (d), 115.9 (t), 114.9 (s), 105.1 (d), 71.4 (d), 
56.4 (q), 45.9 (t), 43.4 (t), 33.5 (t), 32.7 (d), 30.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3439, 2925, 1667, 1428, 1208, 
924. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H20N2O3Na [MNa
+] 275.1372, found 275.1367. 
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(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-methoxyvinyl)-5-oxohept-6-en-1-yl)formamide ((E)-3-21) 
 
Dess-Martin Periodinane (51.0 mg, 0.12 mmol) was added to a solution of (E)-3-19a,b (25.3 mg, 0.10 
mmol) in DCM (2 mL). The reaction mixture was stirred for 30 minutes then saturated aqueous NaHCO3 
and saturated Na2S2O3 were added and the mixture was stirred 30 min. The usual work-up (DCM) and 
purification (70% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers (E)-3-21 (14.7 mg, 59%) as a pale 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.10 (s) and 8.04 (s) (1H, rotamers), 6.35 (d, J = 10.0 
Hz) and 6.29 (d, J = 10.0 Hz) (1H, rotamers), 6.34 (d, J = 12.5 Hz) and 6.32 (d, J = 12.5 Hz) (1H, 
rotamers), 6.19 (dd, 1H, J = 17.5, 1.5 Hz), 5.85 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz) and 5.83 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz) (1H, 
rotamers), 4.54 and 4.20 (ABq, 2H, JAB = 17.5 Hz),  4.47 (dd, 1H, J = 12.5, 10.0 Hz), 3.50 (s, 3H), 3.44-
3.40 (dd, 2H, J = 8.0, 5.5 Hz), 2.65 (d, J = 6.5 Hz) and 2.64 (d, J = 6.5 Hz) (2H, rotamers), 2.52-2.40 
(m, 1H), 1.91-1.80 (m, 1H), 1.48-1.36 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 199.6 (s, rotamer), 
199.1 (s), 162.4 (d) ,162.0 (d, rotamer), 149.2 (d), 149.0 (d, rotamer), 136.9 (d, rotamer), 136.8 (d), 128.8 
(t), 128.6 (t, rotamer), 114.9 (s), 104.2 (t, rotamer), 104.0 (t), 56.5 (q), 56.4 (q, rotamer), 46.4 (t), 46.1 (t, 
rotamer), 45.5 (t), 41.4 (t, rotamer), 35.9 (t, rotamer), 32.7 (t), 32.1 (t, rotamer), 31.8 (d, rotamer), 31.2 
(d), 29.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2933, 1671, 1653, 1401, 1208. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C13H18N2O3Na [MNa
+] 273.1215, found 273.1211. 
 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-5-methoxypent-4-en-1-yl)-N-
(cyanomethyl)formamide ((E)-3-24) 
 
Following the procedure used to prepare 2-31a, (E)-3-16 (2.69 g, 8.86 mmol) was treated with acetic 
acid (7.4 mL, 133 mmol) and activated zinc powder (8.70 g, 133 mmol) in EtOAc (40 mL), then with 
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K2CO3 (6.13 g, 44.3 mmol) and bromoacetonitrile (930 µL, 13.3 mmol) in THF (90 mL), followed by 
the addition of N-formylbenzotriazole (1.43 g, 9.75 mmol) directly to the reaction mixture. The usual 
workup (DCM) and purification (30% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers (E)-3-24 (2.30 
g, 76%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.08 (s) and (8.06) (s) (1H, rotamers), 
6.28 (d, J = 12.5 Hz) and 6.26 (d, J = 12.5 Hz) (1H, rotamers), 4.42-4.15 (m, 3H), 3.67-3.55 (m, 2H), 
3.52 (s. 3H), 3.44-3.38 (m, 2H), 2.14-2.01 (m, 1H), 1.84-1.72 (m, 1H), 1.68-1.57 (m, 1H), 1.53-1.36 (m, 
2H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.4 (d), 161.8 (d, rotamer), 
148.7 (d), 148.4 (d, rotamer), 114.8 (s), 105.2 (d, rotamer), 104.9 (d), 60.6 (t, rotamer), 60.4 (t) 56.3 (q), 
56.2 (q, rotamer), 46.0 (t), 42.1 (t, rotamer), 39.2 (t), 39.1 (t, rotamer), 36.1 (t, rotamer), 34.1 (t), 33.0 
(d, rotamer), 32.4 (d), 30.1 (t), 26.0 (q), 18.3 (s), -5.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2929, 2855, 1676, 1651, 
1250, 1086, 834. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H32N2O3SiNa [MNa
+] 363.2074, found 363.2077. 
 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-methoxy-3-(2-oxoethyl)pent-4-en-1-yl)formamide ((E)-3-25) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF, 1.20 mL, 1.20 mmol) was added to a solution of (E)-3-24 (369 mg, 
1.08 mmol) in THF (10 mL). After 6 h, saturated aqueous NaCl was added. The usual workup (Et2O) and 
purification (2% MeOH in EtOAc) afforded a mixture of rotamers (E)-3-25 (120 mg, 49%) as a pale 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.08 (s) and 8.04 (s) (1H, rotamers), 6.32 (d, J = 12.5 
Hz) and 6.30 (d, J = 12.5 Hz) (1H, rotamers), 4.39 (dd, 1H, J = 12.5, 10.0 Hz), 4.25 (ABq, J = 17.0 Hz) 
and 4.17 (s) (2H, rotamers), 3.71-3.57 (m, 2H), 3.52 (s. 3H), 3.41 (dd, 2H, J = 8.0, 6.5 Hz), 2.16-2.03 (m, 
1H), 1.86-1.60 (m, 3H), 1.54-1.41 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.6 (d), 162.0 (d, 
rotamer), 148.8 (d), 148.5 (d, rotamer), 115.0 (s), 105.2 (d, rotamer), 104.9 (d), 60.5 (t, rotamer), 60.3 (t) 
56.4 (q), 56.3 (q, rotamer), 46.1 (t), 42.1 (t, rotamer), 39.0 (t), 38.8 (t, rotamer), 36.2 (t, rotamer), 34.0 (t), 
33.2 (d, rotamer), 33.1 (t, rotamer), 32.6 (d), 30.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3435, 2930, 1666, 1651, 1428, 
1206, 932. HRMS (positive ESI) Calcd for C11H18N2O3Na [MNa
+] 249.1210, found 249.1210. 
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(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-methoxy-3-(2-oxoethyl)pent-4-en-1-yl)formamide ((E)-3-26) 
 
Following the procedure used to prepare 2-3, (E)-3-25 (120 mg, 0.53 mmol) in DCM (10 mL) was treated 
with Dess-Martin periodinane (270 mg, 0.64 mmol) for 14 h. The usual workup (DCM) and purification 
(70% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers (E)-3-26 (98.4 mg, 83%) as a colorless oil. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.68 (s, 1H), 8.08 (s) and (8.03) (s) (1H, rotamers), 6.36 (d, J = 12.5 
Hz) and 6.34 (d, J = 12.5 Hz) (1H, rotamers), 4.49-4.17 (m, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.41 (dd. 2H, J = 8.0, 6.0 
Hz), 2.50 (s, 3H), 1.88-1.78 (m, 1H), 1.53-1.41 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201. 7 (d, 
rotamer), 202.2 (d), 162.4 (d), 162.0 (d, rotamer), 149.3 (d), 149.1 (d, rotamer), 114.9 (s), 103.9 (d, 
rotamer),  103.6 (d), 56.4 (q), 56.3 (q, rotamer), 50.4 (t), 50.0 (t, rotamer), 45.5 (t), 41.4 (t, rotamer), 36.0 
(t, rotamer), 33.0 (t), 32.4 (t, rotamer), 30.9 (d, rotamer), 30.3 (d), 30.0 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2934, 2834, 
1717, 1669, 1652, 1428, 1396, 1209, 932. HRMS (positive ESI) Calcd for C11H16N2O3Na [MNa
+] 
247.1053, found 247.1055. 
 
Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-3-hydroxy-7-methoxy-2-methylenehept-6-
enoate ((E)-3-27) 
 
Following the reported procedure,6 (E)-3-26 (374 mg, 1.67 mmol) in 1,4-dioxane/water (1:1) (8 mL) was 
treated with methyl acrylate (1.5 mL, 16.7 mmol) and DABCO (1.87 g, 16.7 mmol) for 72 h. The usual 
workup (tert-Butyl methyl ether) and purification (70% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers 
and diastereomers (E)-3-27 (422 mg, 82%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.09 
(s) and 8.08 (s) and 8.06 (s) and 8.04 (s) (1H), 6.39 (d, J = 12.5 Hz) and 6.37 (d, J = 12.5 Hz) and 6.30 
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(d, J = 12.5 Hz) and 6.28 (d, J = 12.5 Hz) (1H), 6.23 (s) and 6.22 (s) (1H), 5.83 (s) 5.81 (s) (1H), 4.51-
4.39 (m, 2H), 4.36-4.17 (m, 2H), 3.78 (s) and 3.77 (s) (3H), 3.55 (s) and 3.52 (s) (3H), 3.45-3.40 (m, 2H), 
2.48 (d, J = 7.0 Hz) and 2.78 (d, J = 7.0 Hz) and 2.53-2.49 (m) (1H), 2.34-2.22 (m) and 2.15-2.03 (m) 
(1H), 1.94-1.42 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.0 (s), 166.9 (s), 162.6 (d), 162.5 (d), 
162.1 (d), 162.0 (d), 149.3 (d), 149.2 (d), 148.9 (d), 148.6 (d), 148.4 (d), 143.3 (s), 143.2 (s), 142.0 (s), 
125.5 (t), 124.7 (t), 124.6 (t), 115.0 (s), 114.9 (s), 105.3 (d), 105.2 (d), 104.6 (d), 104.2 (d), 103.5 (d), 
69.5 (d), 68.5 (d), 68.3 (d), 56.4 (q), 56.3 (q), 56.3 (q), 56.2 (q), 56.1 (q), 52.0 (q), 52.0 (q), 51.9 (q), 46.0 
(t), 45.8 (t), 42.8 (t), 42.8 (t), 42.6 (t), 41.9 (t), 41.8 (t), 36.2 (t), 36.1 (t), 34.4 (t), 33.4 (d), 33.1 (t), 33.0 
(d), 32.8 (t), 32.7 (d), 32.7 (d), 32.0 (t), 30.2 (t), 30.1 (t), 30.0 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3477, 2950, 1712, 
1668, 1653, 1434, 1397, 1207, 1142, 935. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H22N2O5Na [MNa
+] 
333.1421, found 333.1424. 
 
Methyl (E)-3-acetoxy-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-7-methoxy-2-methylenehept-6-
enoate ((E)-3-28) 
 
Following the reported procedure60, a solution of DCC (190 mg, 0.92 mmol) and DMAP (8.7 mg, 0.07 
mmol) in DCM (1 mL) was added to a solution of (E)-3-27 (220 mg, 0.71 mmol) and acetic acid (43 µL, 
0.74 mmol) in DCM (3 mL). The mixture was stirred for 2 h. Then, water was added. The usual workup 
(DCM) and purification (65% EtOAc in hexanes) afforded a mixture of rotamers and diastereomers (E)-
3-28 (136 mg, 55%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.09 (s) and 8.08 (s) and 
8.06 (s) and 8.05 (s) (1H), 6.29-6.22 (m, 2H), 5.80 (s) and 5.75 (s) (1H), 5.67 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz) and 
5.59 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz) (1H), 4.50-4.15 (m, 3H), 3.78 (s) and 3.77 (s) (3H), 3.55 (s) and 3.52 (s) (3H), 
3.44-3.39 (m, 2H), 2.08 (s) and 2.07 (s) (3H), 2.02-1.62 (m, 4H), 1.51-1.40 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 170.2 (s), 169.8 (s), 165.8 (s), 165.7 (s), 162.4 (d), 161.8 (d), 149.5 (d), 149.1 (d), 148.7 
(d), 140.7 (s), 140.5 (s), 139.9 (s), 139.7 (s), 126.0 (t), 125.0 (t), 124.9 (t), 114.9 (s), 114.8 (s), 104.9 (d), 
104.0 (d), 103.7 (d), 70.3 (d), 70.2 (d), 70.1 (d), 69.9 (d), 56.5 (q), 56.3 (q), 52.2 (q), 52.1 (q), 46.0 (t), 
45.6 (t), 42.3 (t), 41.4 (t), 41.3 (t), 36.3 (t), 34.2 (t), 33.9 (d), 33.8 (d), 33.2 (d), 33.1 (d), 32.8 (t), 30.3 (t), 
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30.1 (t), 21.2 (q), 21.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2935, 1736, 1720, 1675, 1653, 1434, 1370, 1232, 935. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C17H24N2O6Na [MNa
+] 375.1527, found 375.1531. 
 
Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
30) 
 
Tf2O (21 μL, 0.12 mmol) was added to a solution of (E)-3-28 (38.8 mg, 0.11 mmol) and DTBMP (24.9 
mg, 0.12 mmol) in DCM (1.0 mL) at rt. After 5 min, the mixture was diluted with chlorobenzene (70 mL) 
and heated to 115 °C. Then i-Pr2NEt (192 μL, 1.10 mmol) was added. The mixture was stirred for 15 
min. Saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual workup (DCM) and purification (30 to 60% 
EtOAc in hexanes) afforded two separable portions of two diastereomers of 3-30: portion 1 (4.3 mg) as 
a mixture of colorless oil and solid and portion 2 (10.5 mg) as a mixture of yellow oil and solid (40% 
global yield). Portion 1 (two diastereomers): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.10 (s), and 6.00 (s), 
and 5.99 (s) (1H), 5.38 (dd, J = 12.0, 7.0 Hz), and 6.20 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz) (1H), 4.47 (s), and 4.46 (s), 
and 4.20(s) (1H), 3.97 (ddd, J = 10.0, 7.0, 2.5 Hz), and 3.90 (t, J = 8.5 Hz) (1H), 3.71 (s), and 3.70 (s), 
and 3.69 (s), and 3.68 (s) (3H), 3.64 (s), and 3.58 (s), and 3.55 (s) (3H), 3.31-3.29 (m, 1H),  3.27-3.09 (m, 
1H), 2.62-2.42 (m, 3H), 2.31 (ddd, 1H, J = 14.0, 11.0, 7.0 Hz), 2.03 (s), and 2.00 (s) (3H), 1.98-1.87 (m, 
1H), 1.81-1.75 (m, 1H), 1.36 (ddd, 1H, J = 14.0, 12.0, 3.5 Hz). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 174.5 (s), 
170.8 (s), 170.3 (s), 170.0 (s), 143.4 (d), 143.2 (d), 141.9 (d), 120.8 (s), 117.6 (s), 110.6 (s), 110.4 (s), 
109.8 (s), 71.0, 69.8, 65.5, 62.5, 60.1, 60.0, 59.4 (s), 58.1 (s), 57.4 (s), 54.4, 52.9, 52.0, 51.7, 45.7 (t), 45.4 
(t), 42.2 (t), 38.4 (t), 38.0 (t), 36.6 (t), 34.7 (t), 33.0 (t), 32.5 (t), 29.8 (t), 27.6 (d), 27.3 (t), 26.9 (t), 26.2 
(t), 25.1 (s), 21.3 (q), 21.20 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2950, 2935, 1730, 1694, 1434, 1373, 1235, 1203, 1127. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C17H22N2O5Na [MNa
+] 357.1421, found 357.1435. Portion 2 (two 
diastereomers): 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.12 (s), and 6.09 (s), and 6.07 (s) and 6.02 (s), and 
5.96 (s) (1H), 5.47 (dd, J = 10.5, 7.0 Hz), and 5.32 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz) (1H), 4.04-3.93 (m, 1H), 3.86 
(dd, 1H, J = 11.0, 6.0 Hz), 3.74 (s), and 3.72 (s), and 3.69 (s) (3H), 3.63 (s), and 3.61 (s), and 3.58 (s) 
(3H), 3.31-3.13 (m, 1H), 3.07-2.88 (m, 1H), 2.81-2.69 (m, 1H), 2.64-2.41 (m, 2H), 2.26 (ddd, 1H, J = 
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14.0, 11.5, 7.0 Hz), 1.99 (s, 3H), 1.78-1.66 (m, 1H), 1.39-1.12 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
174.6 (s), 171.5 (s), 171.0 (s), 170.3 (s), 170.2 (s), 169.9 (s), 142.3 (d), 141.7 (d), 141.6 (d), 118.0 (s), 
117.9 (s), 117.5 (s), 111.5 (s), 111.2 (s), 110.1 (s), 109.5 (s), 74.8 (d), 73.8 (d), 71.5 (d), 71.0 (d), 68.2 
(d), 66.6 (d), 61.5 (q), 61.2 (q), 60.5 (q), 60.1 (q), 60.0 (q), 59.9 (q), 58.6 (s), 58.3 (s), 58.1 (s), 55.7, 54.1, 
53.0, 52.9, 52.4, 52.2, 46.3 (t), 45.3, 44.7 (t), 42.4 (t), 40.4 (t), 39.5 (t), 36.1 (t), 33.3 (s), 33.1 (t), 31.3 (t), 
31.2 (t), 31.1 (t), 30.5, 29.9 (s), 29.8 (s), 26.3 (t), 25.0 (s), 23.1 (q), 23.0 (q), 21.2 (q), 21.2 (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 2948, 2933, 1730,1693, 1435, 1372, 1236, 1206, 1127. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C17H22N2O5Na [MNa
+] 357.1421, found 357.1392. 
 
Methyl 2-cyano-4-hydroxy-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
37a) 
 
K2CO3 (4.6 mg, 0.03 mmol) was added to a solution of portion 1 of 3-30 (7.50 mg, 0.02 mmol) in MeOH 
(1 mL). The mixture was stirred for 2 h. Water was added. The usual workup (AcOEt) and purification 
(60% EtOAc in hexanes) afforded 3-37a (3.6 mg, 55%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 6.06 (s) and 5.95 (s) (1H), 4.32 (s) and 4.24 (dd, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H), 3.98-3.88 (m, 1H), 3.76 
(s), 3.73 (s) and 3.71 (s) (3H), 3.61 (s), 3.55 (s) and 3.53 (s) (3H), 3.23-3.17 (m, 1H), 3.07-2.86 (m, 1H), 
2.75-2.62 (m, 2H), 2.60-2.43 (m, 1H), 2.30 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 2.20-1.95 (m, 2H), 1.90-1.67 (m, 
2H), 1.44-1.33 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ.(ppm) 176.4 (s), 172.2 (s), 143.2 (d), 142.6 (d), 
141.3 (d), 121.0 (s), 117.6 (s), 110.9 (s), 110.7 (s), 69.3 (d), 68.9 (d), 68.1 (d), 66.9 (d), 61.4 (d), 61.0 (d), 
60.1 (q), 60.0 (q), 59.2 (s), 59.1 (s), 58.7 (s), 54.3 (d), 53.3 (d), 52.9 (d), 52.8 (q), 52.4 (q), 52.3 (q), 46.4 
(t), 45.7 (t), 42.3 (t), 41.3 (t), 39.8 (t), 39.2 (t), 39.2 (t), 33.2 (t), 32.5 (t), 30.4 (d), 29.9 (t), 29.3 (t), 28.0 
(d), 27.7 (d), 26.9 (t), 25.5 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2939, 2847, 1723, 1696, 1436, 1250, 1204, 1127. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C15H21N2O4 [MH
+] 293.1496, found 293.1498. 
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Methyl 2-cyano-4-hydroxy-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
37b)  
 
K2CO3 (9.5 mg, 0.07 mmol) was added to a solution of portion 2 of 3-30 (11.5 mg, 0.034 mmol) in 
MeOH (1 mL). The mixture was stirred for 2 h. Water was added. The usual workup (AcOEt) and 
purification (60% EtOAc in hexanes) afforded 3-37b (7.0 mg, 69%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 6.03 (s) and 5.94 (s) (1H), 4.20-4.13 (m, 1H), 4.11-4.04 (m) and 3.93-3.88 (m) (1H), 
3.77 (s), 3.73 (s) (3H), 3.61 (s) and 3.59 (s) (3H), 3.24-3.11 (m, 2H), 2.93-2.73 (m, 2H), 2.64-2.53 (m, 
1H), 2.44-2.35 (m) and 2.28 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz) (1H), 2.15-1.87 (m, 3H), 1.76-1.70 (m, 1H), 1.38 (dd, 
J = 12.5, 4.0 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.2 (s), 173.1 (s), 141.4 (d), 140.9 (d), 
118.2 (s), 117.4 (s), 111.6 (s), 111.3 (s), 71.6 (d), 68.1 (d), 66.9 (d), 66.9(d), 60.0 (q), 59.9 (q), 59.8 (q), 
59.7 (q), 53.9 (d), 52.8 (q), 52.4 (q), 52.30 (d), 44.7 (t), 42.6 (t), 39.9 (t), 36.9 (t), 33.1 (t), 31.0 (t), 29.8 
(t), 28.5 (t), 24.8 (d), 23.2 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2939, 2847, 1725, 1698, 1437, 1225, 1126. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C15H21N2O4 [MH
+] 293.1496, found. 293.1497. 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS ET DES 
CARBONES 
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N-(4-Oxobutyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-13) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
154 
5-Bromo-2,2-dimethyl-[1,3]dioxane-4,6-dione (1-14) 
1H NMR spectrum 
 
 
2-(2-Oxo-2-phenylethyl)octanal (1-15) 
1H NMR spectrum 
 
  
155 
Benzyl 3-formylnonanoate (1-20) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
156 
(N-(4-Hydroxybutyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-21) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
157 
N-(3-Formyl-5-oxo-5-phenylpentyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-22) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
 
  
158 
N,N'-(3-Formylhept-3-ene-1,7-diyl)bis(N-((trimethylsilyl)methyl)formamide) (1-23) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
159 
Benzyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-29) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
160 
Ethyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-30) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
161 
tert-Butyl 3-formyl-5-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)pentanoate (1-31) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
162 
N-(4-Hydroxyhex-5-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (1-35) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
163 
Methyl (4-hydroxybutyl)((trimethylsilyl)methyl)carbamate (1-36) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
164 
Methyl (4-oxobutyl)((trimethylsilyl)methyl)carbamate (1-37) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
165 
(E)-4-Methyl-N'-(1-(2-nitrophenyl)ethylidene)benzenesulfonohydrazide (1-42) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
166 
tert-Butyl (2-acetylphenyl)carbamate (1-45) 
1H NMR spectrum 
 
 
tert-Butyl (2-(1-(2-tosylhydrazono)ethyl)phenyl)carbamate (1-46) 
1H NMR spectrum 
 
 
167 
2,5-Diphenylpent-1-en-3-ol (1-55) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
168 
(E)-3-(2-Nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-enal (2-3) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
169 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)butan-1-ol (2-6) 
1H NMR spectrum 
 
 
4-Oxobutyl acetate (2-7) 
1H NMR spectrum 
  
170 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)butanal (2-8) 
1H NMR spectrum 
 
 
Oxobutyl acetate (2-9) 
1H NMR spectrum 
 
171 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-nitroethyl)butanal (2-10) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
172 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-nitroethyl)butan-1-ol (2-11) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
173 
3-Formyl-5-nitropentyl acetate (2-12) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
174 
3-(Hydroxymethyl)-5-nitropentyl acetate (2-13) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
175 
(E)-tert-Butyldimethyl((3-(2-nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)oxy)silane (2-14) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
176 
tert-Butyldimethyl((3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-yl)oxy)silane (2-15) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
177 
3-(2-Nitroethyl)pent-4-en-1-ol (2-16) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
178 
(E)-3-(2-Nitroethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-ol (2-17) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
179 
6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-(2-nitroethyl)hex-1-en-3-ol (2-18) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
180 
3-(2-Nitroethyl)-2-vinyltetrahydrofuran (2-19) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
181 
3-(2-Nitroethyl)hex-5-ene-1,4-diol (2-20) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
182 
6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-(2-nitroethyl)hex-1-en-3-yl 2,2,2-trifluoroacetate (2-26) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
183 
(E)-5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-ol (2-27a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
184 
(E)-5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-ol (2-27b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
185 
(E)-N-(5-Hydroxy-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-31a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
186 
(E)-N-(5-Hydroxy-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-31b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
  
187 
(E)-N-(5-Oxo-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-32) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
188 
N-(5-Oxo-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)heptyl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (rac-2-
36) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
189 
5-Ethylidene-4-(2-oxobutyl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (2-38) 
1H NMR spectrum 
 
  
190 
(E)-N-(5-(Benzyloxy)-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)-formamide (2-42a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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(E)-N-(5-(Benzyloxy)-3-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)hept-6-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)-formamide (2-42b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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4-(2-(benzyloxy)but-3-en-1-yl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-5-vinyl-2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium 
trifluoromethanesulfonate (2-44b) 
1H NMR spectrum 
 
 
(Z)-4-(2-(benzyloxy)but-3-en-1-yl)-5-ethylidene-1-((trimethylsilyl)methyl)-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-45b) 
1H NMR spectrum 
 
193 
8-(2-(Benzyloxy)but-3-en-1-yl)-9-ethylidene-2-phenyloctahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizine-
1,3(2H)-dione (2-47b)  
Reaction at rt 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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Reaction at 0 °C 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
195 
COSY spectrum 
 
 
  
196 
HSQC spectrum 
 
 
  
197 
8-(Trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-
63a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-64a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
199 
5-(2-Nitroethyl)-8-(trimethylsilyl)octa-1,6-dien-3-yl acrylate (2-64b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
200 
5-(2-(2-Nitroethyl)-5-(trimethylsilyl)pent-3-en-1-yl)furan-2(5H)-one (2-65a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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4-(2-Nitroethyl)cyclopent-2-en-1-yl acrylate (2-66a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
202 
(2E)-8-(Trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)octa-1,6-dien-3-yl octa-
2,7-dienoate (2-71a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
  
203 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-
((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-91) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
204 
(E)-N-(3-(2-Hydroxyethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide 
(2-92) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
205 
(E)-N-(3-(2-Oxoethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-((trimethylsilyl)methyl)formamide (2-93) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
206 
Methyl (E)-3-hydroxy-2-methylene-8-(trimethylsilyl)-5-(2-(N-((trimethylsilyl)methyl)formamido)-
ethyl)oct-6-enoate (2-94) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
207 
Methyl (E)-3-(benzyloxy)-2-methylene-8-(trimethylsilyl)-5-(2-(N-
((trimethylsilyl)methyl)formamido)ethyl)oct-6-enoate (2-95) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
  
208 
4-(2-(Benzyloxy)-3-(methoxycarbonyl)but-3-en-1-yl)-1-((trimethylsilyl)methyl)-5-vinyl-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-96) 
1H NMR spectrum 
 
 
4-(2-(Benzyloxy)-3-(methoxycarbonyl)but-3-en-1-yl)-5-ethylidene-1-((trimethylsilyl)methyl)-
2,3,4,5-tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (2-97) 
1H NMR spectrum 
 
  
209 
Methyl 3-(benzyloxy)-4-(9-ethylidene-1,3-dioxo-2-phenyldecahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizin-8-
yl)-2-methylenebutanoate (2-99) 
1H NMR spectrum 
 
13C NMR spectrum 
 
  
210 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)-N-
(cyanomethyl)formamide (3-1) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
211 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-hydroxyethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (3-2) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
212 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-oxoethyl)-6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (3-3)  
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
213 
Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-3-hydroxy-2-methylene-8-(trimethylsilyl)oct-
6-enoate (3-4) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
214 
Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-2-methylene-3-((triethylsilyl)oxy)-8-
(trimethylsilyl)oct-6-enoate (3-5) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
215 
(Z)-Methyl 3-acetoxy-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-2-methylene-8-(trimethylsilyl)oct-
6-enoate (3-6) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
  
216 
1-(Cyanomethyl)-5-ethylidene-4-(3-(methoxycarbonyl)-2-((triethylsilyl)oxy)but-3-en-1-yl)-2,3,4,5-
tetrahydropyridin-1-ium trifluoromethanesulfonate (3-8) 
1H NMR spectrum 
 
217 
Methyl 2-cyano-4-((triethylsilyl)oxy)-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-9) 
1H NMR spectrum 
 
 
  
218 
Methyl 2-cyano-4-hydroxy-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-14) 
1H NMR spectrum 
 
 
COSY spectrum 
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Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-vinyloctahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-15) 
1H NMR spectrum 
 
  
220 
(Z)-tert-Butyl((5-methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-yl)oxy)dimethylsilane ((Z)-3-16) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
221 
(E)-tert-Butyl((5-methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-yl)oxy)dimethylsilane ((E)-3-16) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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5-Methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-en-1-ol ((E)-3-17) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
223 
5-Methoxy-3-(2-nitroethyl)pent-4-enal ((E)-3-18) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
224 
(E)-7-Methoxy-5-(2-nitroethyl)hepta-1,6-dien-3-ol ((E)-3-19a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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(E)-7-Methoxy-5-(2-nitroethyl)hepta-1,6-dien-3-ol ((E)-3-19b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
226 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-hydroxy-3-(2-methoxyvinyl)hept-6-en-1-yl)formamide ((E)-3-20a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
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(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-hydroxy-3-(2-methoxyvinyl)hept-6-en-1-yl)formamide ((E)-3-20b) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
228 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-methoxyvinyl)-5-oxohept-6-en-1-yl)formamide ((E)-3-21) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
229 
(E)-N-(3-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-5-methoxypent-4-en-1-yl)-N-
(cyanomethyl)formamide ((E)-3-24) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
230 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(3-(2-hydroxyethyl)-5-methoxypent-4-en-1-yl)formamide ((E)-3-25) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
231 
(E)-N-(Cyanomethyl)-N-(5-methoxy-3-(2-oxoethyl)pent-4-en-1-yl)formamide ((E)-3-26) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
232 
Methyl (E)-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-3-hydroxy-7-methoxy-2-methylenehept-6-
enoate ((E)-3-27) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
233 
Methyl (E)-3-acetoxy-5-(2-(N-(cyanomethyl)formamido)ethyl)-7-methoxy-2-methylenehept-6-
enoate ((E)-3-28) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
234 
Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
30) 
Portion 1 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
235 
COSY spectrum 
 
  
236 
HSQC spectrum 
 
  
237 
Portion 2 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
238 
COSY spectrum 
 
  
239 
HSQC spectrum 
 
  
240 
Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
37a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum  
 
  
241 
COSY spectrum 
 
 
 
242 
HSQC spectrum 
  
243 
Methyl 4-acetoxy-2-cyano-7-(methoxymethylene)octahydro-1,6-ethanoindole-3a-carboxylate (3-
37a) 
1H NMR spectrum 
 
 
13C NMR spectrum 
 
  
244 
COSY spectrum 
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ANNEXE 3 : TRACE HPLC DU COMPOSÉ 2-11 
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Racemic reaction 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enantioselective reaction 
 
 
 
 
  
Column : Chiracel AS-H 
Rate : 1.1 mL/min 
Eluent : 5% i-PrOH/hexanes 
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ANNEXE 4 : TRACE HPLC DU COMPOSÉ 2-13  
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Racemic reaction 
 
Enantioselective reaction 
  
Column : Chiracel OD-H 
Rate : 0.5 mL/min 
Eluent : 10% i-PrOH/hexanes 
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ANNEXE 5 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 3-30a  
250 
Crystallography: Experimental : The crystals were grown by slow vapor diffusion of hexanes on an ethyl 
acetate solution. One single crystal of 0.15 X 0.25 X 0.30 mm3 was mounted using a glass fiber on the 
goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer at the Université 
de Sherbrooke using omega scans at 293(2) K. The DIFRAC(1) program was used for centering, 
indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity 
decay was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods 
based on psi scans and reduced with the NRCVAX(2) programs. They were solved using SHELXS-97(3) 
and refined by full-matrix least squares on F2 with SHELXL-97(4). The non-hydrogen atoms were 
refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized calculated geometric position and 
refined isotropically using a riding model. (1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. 
Appl. Cryst., 25, 455-459. (2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. 
Appl. Cryst., 22, 384-387. (3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, 
Germany, 1997, Release 97-2. (4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of 
Göttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for Belanger_CH5124H2 
Identification code Belanger_CH5124H2 
Chemical formula C17H22N2O5 
Formula weight 334.37 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54178 Å 
Crystal size 0.010 x 0.190 x 0.600 mm 
Crystal system monoclinic 
Space group C 1 c 1 
Unit cell dimensions a = 25.349(2) Å α = 90° 
 b = 8.7736(7) Å 
β = 
106.651(4)° 
 c = 15.5435(19) Å γ = 90° 
Volume 3311.9(6) Å3  
Z 8 
Density (calculated) 1.341 g/cm3 
Absorption coefficient 0.823 mm-1 
F(000) 1424 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source ImuS micro─focus source with MX optics, Cu Kα 
Theta range for data 
collection 
3.64 to 70.13° 
252 
Index ranges -29<=h<=30, -10<=k<=10, -18<=l<=15 
Reflections collected 8585 
Independent reflections 5048 [R(int) = 0.0748] 
Coverage of independent 
reflections 
96.3% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.9918 and 0.6379 
Structure solution 
technique 
direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / 
parameters 
5048 / 2 / 439 
Goodness-of-fit on F2 1.006 
Δ/σmax 0.027 
Final R indices 2829 data; I>2σ(I) 
 all data 
R1 = 0.1038, wR2 = 
0.2502 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.2000P)2+0.0000P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
R1 = 0.1692, wR2 = 
0.3105 
253 
Absolute structure 
parameter 
-0.3(5) 
Largest diff. peak and hole 0.731 and -0.464 eÅ-3 
R.M.S. deviation from 
mean 
0.111 eÅ-3 
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Table 2. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_CH5124H2. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.8221(3) 0.6712(9) 0.9946(5) 0.0485(19) 
C2 0.7806(4) 0.7027(9) 0.0470(6) 0.056(2) 
C3 0.7591(4) 0.5559(9) 0.0782(6) 0.055(2) 
C4 0.7816(3) 0.4176(10) 0.0453(6) 0.057(2) 
C5 0.7707(3) 0.4209(9) 0.9458(6) 0.050(2) 
C6 0.8020(3) 0.5590(8) 0.9177(6) 0.050(2) 
C7 0.8705(3) 0.9129(10) 0.0041(8) 0.060(2) 
C8 0.8796(4) 0.0453(10) 0.9528(7) 0.064(3) 
C9 0.8115(4) 0.3030(9) 0.0944(6) 0.054(2) 
C10 0.8661(5) 0.1973(12) 0.2275(8) 0.084(3) 
C11 0.6951(4) 0.5387(10) 0.0397(6) 0.056(2) 
C12 0.6797(4) 0.5453(9) 0.9399(6) 0.054(2) 
C13 0.7144(3) 0.4966(9) 0.8115(6) 0.049(2) 
C14 0.6622(4) 0.5536(11) 0.7542(7) 0.064(2) 
C15 0.7592(3) 0.6268(9) 0.8347(6) 0.0481(19) 
C16 0.8519(4) 0.4983(10) 0.8945(6) 0.054(2) 
C17 0.8816(4) 0.3502(12) 0.7871(7) 0.069(3) 
C18 0.5590(3) 0.1741(9) 0.8680(6) 0.050(2) 
C19 0.5993(4) 0.2026(9) 0.9580(6) 0.062(2) 
C20 0.6202(3) 0.0552(9) 0.0102(6) 0.051(2) 
C21 0.5967(4) 0.9227(8) 0.9541(6) 0.053(2) 
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C22 0.6084(3) 0.9245(9) 0.8651(6) 0.051(2) 
C23 0.5791(3) 0.0660(8) 0.8071(5) 0.0439(18) 
C24 0.5092(3) 0.4139(9) 0.8316(7) 0.054(2) 
C25 0.4979(4) 0.5415(10) 0.7698(7) 0.064(2) 
C26 0.5698(4) 0.8048(10) 0.9768(7) 0.059(2) 
C27 0.5215(5) 0.6795(15) 0.0636(9) 0.100(4) 
C28 0.6833(3) 0.0366(10) 0.0319(6) 0.057(2) 
C29 0.7007(4) 0.0437(10) 0.9479(6) 0.056(2) 
C30 0.6654(3) 0.0003(9) 0.7842(6) 0.0472(19) 
C31 0.7192(4) 0.0546(12) 0.7762(7) 0.065(3) 
C32 0.6225(3) 0.1301(10) 0.7664(7) 0.056(2) 
C33 0.5297(3) 0.0064(9) 0.7340(6) 0.050(2) 
C34 0.4991(3) 0.8510(13) 0.6027(7) 0.072(3) 
N1 0.7108(3) 0.4398(7) 0.8967(5) 0.0491(17) 
N3 0.6687(2) 0.9393(7) 0.8743(4) 0.0435(15) 
N4 0.7594(3) 0.0982(10) 0.7667(6) 0.072(2) 
N2 0.6221(3) 0.6017(9) 0.7047(6) 0.069(2) 
O1 0.8337(2) 0.8109(6) 0.9546(4) 0.0570(14) 
O2 0.8896(3) 0.8903(7) 0.0848(6) 0.0743(19) 
O3 0.8236(3) 0.3001(7) 0.1844(4) 0.0709(18) 
O4 0.8993(3) 0.5149(12) 0.9364(6) 0.111(3) 
O5 0.8369(2) 0.4146(6) 0.8184(4) 0.0599(15) 
O6 0.5467(2) 0.3181(6) 0.8164(4) 0.0527(14) 
O7 0.4880(3) 0.3905(7) 0.8907(5) 0.0720(18) 
256 
O8 0.5577(3) 0.7982(7) 0.0559(5) 0.0725(19) 
O9 0.4822(2) 0.0428(9) 0.7251(5) 0.080(2) 
O10 0.5434(2) 0.9144(6) 0.6789(4) 0.0564(15) 
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Table 3. Bond lengths (Å) for Belanger_CH5124H2. 
C1-O1 1.442(10) C1-C6 1.519(11) 
C1-C2 1.529(12) C2-C3 1.531(12) 
C3-C4 1.493(12) C3-C11 1.566(12) 
C4-C9 1.355(11) C4-C5 1.490(13) 
C5-N1 1.501(10) C5-C6 1.577(11) 
C6-C16 1.508(12) C6-C15 1.548(12) 
C7-O2 1.225(12) C7-O1 1.360(10) 
C7-C8 1.465(14) C9-O3 1.344(10) 
C10-O3 1.417(11) C11-C12 1.488(13) 
C12-N1 1.494(10) C13-N1 1.443(12) 
C13-C14 1.454(13) C13-C15 1.578(11) 
C14-N2 1.164(11) C16-O4 1.200(10) 
C16-O5 1.352(11) C17-O5 1.467(11) 
C18-O6 1.481(9) C18-C19 1.498(12) 
C18-C23 1.526(12) C19-C20 1.537(12) 
C20-C21 1.473(12) C20-C28 1.548(12) 
C21-C26 1.340(12) C21-C22 1.497(13) 
C22-N3 1.500(10) C22-C23 1.587(11) 
C23-C32 1.525(12) C23-C33 1.522(11) 
C24-O7 1.206(11) C24-O6 1.340(10) 
C24-C25 1.450(13) C26-O8 1.351(12) 
C27-O8 1.415(11) C28-C29 1.494(13) 
C29-N3 1.508(10) C30-N3 1.479(11) 
258 
C30-C31 1.484(12) C30-C32 1.544(11) 
C31-N4 1.137(11) C33-O9 1.213(10) 
C33-O10 1.295(10) C34-O10 1.488(10) 
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Table 4. Bond angles (°) for Belanger_CH5124H2. 
O1-C1-C6 106.0(6) O1-C1-C2 109.4(6) 
C6-C1-C2 114.1(6) C1-C2-C3 112.3(6) 
C4-C3-C2 111.7(7) C4-C3-C11 104.3(7) 
C2-C3-C11 112.6(7) C9-C4-C3 128.1(8) 
C9-C4-C5 120.4(8) C3-C4-C5 111.3(7) 
C4-C5-N1 113.0(7) C4-C5-C6 110.1(7) 
N1-C5-C6 106.9(6) C16-C6-C1 107.5(7) 
C16-C6-C15 111.9(7) C1-C6-C15 113.8(6) 
C16-C6-C5 108.6(6) C1-C6-C5 111.2(7) 
C15-C6-C5 103.7(6) O2-C7-O1 118.6(9) 
O2-C7-C8 127.4(8) O1-C7-C8 113.8(9) 
O3-C9-C4 121.6(8) C12-C11-C3 109.2(7) 
N1-C12-C11 115.4(7) N1-C13-C14 113.3(7) 
N1-C13-C15 105.7(6) C14-C13-C15 111.0(7) 
N2-C14-C13 176.0(10) C6-C15-C13 101.5(6) 
O4-C16-O5 121.8(8) O4-C16-C6 127.3(8) 
O5-C16-C6 110.9(7) O6-C18-C19 110.2(6) 
O6-C18-C23 104.5(6) C19-C18-C23 115.0(7) 
C18-C19-C20 113.1(7) C21-C20-C19 109.4(7) 
C21-C20-C28 105.3(7) C19-C20-C28 112.4(7) 
C26-C21-C20 127.1(9) C26-C21-C22 120.1(8) 
C20-C21-C22 112.7(7) C21-C22-N3 112.3(7) 
C21-C22-C23 110.4(6) N3-C22-C23 106.6(6) 
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C32-C23-C18 115.8(7) C32-C23-C33 110.7(7) 
C18-C23-C33 109.1(6) C32-C23-C22 104.4(6) 
C18-C23-C22 108.6(7) C33-C23-C22 107.8(6) 
O7-C24-O6 121.4(8) O7-C24-C25 126.2(8) 
O6-C24-C25 112.5(9) C21-C26-O8 122.5(9) 
C29-C28-C20 110.5(7) C28-C29-N3 114.2(7) 
N3-C30-C31 113.1(7) N3-C30-C32 106.4(7) 
C31-C30-C32 111.5(7) N4-C31-C30 177.3(11) 
C23-C32-C30 102.1(6) O9-C33-O10 122.2(8) 
O9-C33-C23 124.9(8) O10-C33-C23 112.9(7) 
C13-N1-C12 112.3(6) C13-N1-C5 100.6(6) 
C12-N1-C5 115.3(7) C30-N3-C22 99.3(6) 
C30-N3-C29 111.8(6) C22-N3-C29 115.9(6) 
C7-O1-C1 120.4(7) C9-O3-C10 114.9(7) 
C16-O5-C17 116.8(7) C24-O6-C18 119.3(7) 
C26-O8-C27 115.5(8) C33-O10-C34 118.4(6) 
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Table 5. Torsion angles (°) for Belanger_CH5124H2. 
O1-C1-C2-C3 170.5(7) C6-C1-C2-C3 51.9(10) 
C1-C2-C3-C4 -3.2(10) C1-C2-C3-C11 -120.1(8) 
C2-C3-C4-C9 121.6(10) C11-C3-C4-C9 -116.6(10) 
C2-C3-C4-C5 -54.6(10) C11-C3-C4-C5 67.3(9) 
C9-C4-C5-N1 128.2(8) C3-C4-C5-N1 -55.3(9) 
C9-C4-C5-C6 -112.3(9) C3-C4-C5-C6 64.1(9) 
O1-C1-C6-C16 79.0(8) C2-C1-C6-C16 -160.5(7) 
O1-C1-C6-C15 -45.5(8) C2-C1-C6-C15 75.0(8) 
O1-C1-C6-C5 -162.2(6) C2-C1-C6-C5 -41.7(9) 
C4-C5-C6-C16 103.8(8) N1-C5-C6-C16 -133.2(7) 
C4-C5-C6-C1 -14.4(9) N1-C5-C6-C1 108.7(7) 
C4-C5-C6-C15 -137.1(7) N1-C5-C6-C15 -14.1(8) 
C3-C4-C9-O3 1.7(15) C5-C4-C9-O3 177.5(8) 
C4-C3-C11-C12 -64.5(9) C2-C3-C11-C12 56.8(9) 
C3-C11-C12-N1 51.5(10) N1-C13-C14-N2 177.(15) 
C15-C13-C14-N2 58.(15) C16-C6-C15-C13 103.6(7) 
C1-C6-C15-C13 -134.3(7) C5-C6-C15-C13 -13.3(8) 
N1-C13-C15-C6 38.5(8) C14-C13-C15-C6 161.7(8) 
C1-C6-C16-O4 10.7(13) C15-C6-C16-O4 136.3(10) 
C5-C6-C16-O4 -109.8(11) C1-C6-C16-O5 -171.1(6) 
C15-C6-C16-O5 -45.4(9) C5-C6-C16-O5 68.4(9) 
O6-C18-C19-C20 -172.1(7) C23-C18-C19-C20 -54.3(11) 
C18-C19-C20-C21 3.3(11) C18-C19-C20-C28 119.8(9) 
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C19-C20-C21-C26 -128.2(10) C28-C20-C21-C26 110.9(10) 
C19-C20-C21-C22 55.2(9) C28-C20-C21-C22 -65.7(9) 
C26-C21-C22-N3 -122.7(8) C20-C21-C22-N3 54.2(9) 
C26-C21-C22-C23 118.6(8) C20-C21-C22-C23 -64.5(9) 
O6-C18-C23-C32 48.0(8) C19-C18-C23-C32 -73.0(9) 
O6-C18-C23-C33 -77.7(7) C19-C18-C23-C33 161.3(7) 
O6-C18-C23-C22 165.0(6) C19-C18-C23-C22 44.0(9) 
C21-C22-C23-C32 136.5(7) N3-C22-C23-C32 14.4(8) 
C21-C22-C23-C18 12.4(9) N3-C22-C23-C18 -109.8(7) 
C21-C22-C23-C33 -105.7(8) N3-C22-C23-C33 132.1(7) 
C20-C21-C26-O8 4.4(14) C22-C21-C26-O8 -179.3(8) 
C21-C20-C28-C29 63.2(9) C19-C20-C28-C29 -55.7(10) 
C20-C28-C29-N3 -50.6(10) N3-C30-C31-N4 -180.(20) 
C32-C30-C31-N4 -60.(20) C18-C23-C32-C30 132.9(7) 
C33-C23-C32-C30 -102.2(7) C22-C23-C32-C30 13.6(8) 
N3-C30-C32-C23 -38.6(8) C31-C30-C32-C23 -162.3(7) 
C32-C23-C33-O9 -127.1(9) C18-C23-C33-O9 1.6(11) 
C22-C23-C33-O9 119.4(9) C32-C23-C33-O10 50.9(9) 
C18-C23-C33-O10 179.5(7) C22-C23-C33-O10 -62.7(8) 
C14-C13-N1-C12 -45.9(9) C15-C13-N1-C12 75.9(8) 
C14-C13-N1-C5 -169.0(7) C15-C13-N1-C5 -47.2(7) 
C11-C12-N1-C13 -152.5(7) C11-C12-N1-C5 -38.1(10) 
C4-C5-N1-C13 159.1(6) C6-C5-N1-C13 37.8(8) 
C4-C5-N1-C12 38.2(9) C6-C5-N1-C12 -83.1(8) 
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C31-C30-N3-C22 169.7(7) C32-C30-N3-C22 47.0(7) 
C31-C30-N3-C29 46.9(9) C32-C30-N3-C29 -75.8(7) 
C21-C22-N3-C30 -157.9(6) C23-C22-N3-C30 -36.9(7) 
C21-C22-N3-C29 -38.1(9) C23-C22-N3-C29 82.9(8) 
C28-C29-N3-C30 150.8(7) C28-C29-N3-C22 38.1(10) 
O2-C7-O1-C1 -6.6(12) C8-C7-O1-C1 177.3(7) 
C6-C1-O1-C7 -155.3(7) C2-C1-O1-C7 81.2(9) 
C4-C9-O3-C10 -164.5(10) O4-C16-O5-C17 -2.6(13) 
C6-C16-O5-C17 179.1(7) O7-C24-O6-C18 5.1(11) 
C25-C24-O6-C18 -174.3(7) C19-C18-O6-C24 -82.3(9) 
C23-C18-O6-C24 153.6(7) C21-C26-O8-C27 169.9(10) 
O9-C33-O10-C34 -0.4(12) C23-C33-O10-C34 -178.4(7) 
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Table 6. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for Belanger_CH5124H2. 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.067(5) 0.040(4) 0.038(5) 0.000(3) 0.015(4) -0.007(3) 
C2 0.084(6) 0.048(5) 0.042(5) -0.004(4) 0.027(4) 0.001(4) 
C3 0.075(5) 0.051(5) 0.040(5) -0.001(4) 0.018(4) 0.018(4) 
C4 0.069(5) 0.050(5) 0.054(6) 0.014(4) 0.021(4) 0.004(4) 
C5 0.059(4) 0.039(4) 0.052(6) 0.013(4) 0.017(4) 0.003(3) 
C6 0.059(5) 0.036(4) 0.058(6) 0.000(3) 0.023(4) -0.006(3) 
C7 0.048(5) 0.055(5) 0.071(8) -0.020(5) 0.008(5) -0.012(4) 
C8 0.061(5) 0.060(5) 0.078(7) -0.020(5) 0.031(5) -0.015(4) 
C9 0.079(5) 0.061(5) 0.029(5) 0.007(4) 0.029(4) 0.007(4) 
C10 0.099(7) 0.074(7) 0.075(7) 0.021(5) 0.021(6) 0.040(6) 
C11 0.070(5) 0.047(5) 0.057(7) 0.000(4) 0.030(5) 0.002(4) 
C12 0.075(5) 0.044(4) 0.048(6) 0.001(4) 0.025(4) 0.006(4) 
C13 0.045(4) 0.044(5) 0.053(6) 0.007(4) 0.009(4) -0.005(3) 
C14 0.068(6) 0.062(6) 0.058(7) 0.002(5) 0.016(5) -0.004(5) 
C15 0.059(4) 0.039(4) 0.044(5) 0.000(4) 0.010(4) -0.002(3) 
C16 0.064(6) 0.056(5) 0.047(6) -0.003(4) 0.022(4) 0.007(4) 
C17 0.073(6) 0.069(6) 0.069(7) -0.021(5) 0.027(5) 0.009(5) 
C18 0.066(5) 0.034(4) 0.049(5) 0.009(3) 0.014(4) 0.004(3) 
C19 0.095(7) 0.037(4) 0.053(6) 0.001(4) 0.019(5) 0.006(4) 
C20 0.062(5) 0.046(5) 0.047(6) -0.009(4) 0.019(4) -0.004(4) 
C21 0.079(6) 0.037(4) 0.043(6) 0.008(4) 0.020(4) 0.000(4) 
C22 0.059(4) 0.045(5) 0.052(6) 0.002(4) 0.020(4) 0.003(3) 
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C23 0.052(4) 0.042(4) 0.036(5) 0.001(3) 0.009(3) 0.005(3) 
C24 0.052(4) 0.052(5) 0.059(6) -0.007(4) 0.017(4) 0.002(4) 
C25 0.063(5) 0.058(5) 0.068(7) 0.010(4) 0.014(5) 0.016(4) 
C26 0.074(5) 0.052(5) 0.052(6) 0.011(4) 0.021(4) -0.005(4) 
C27 0.116(9) 0.104(9) 0.092(9) -0.007(7) 0.047(7) -0.066(7) 
C28 0.065(5) 0.047(4) 0.053(6) -0.014(4) 0.007(4) -0.004(4) 
C29 0.072(5) 0.051(5) 0.047(6) -0.008(4) 0.018(4) -0.007(4) 
C30 0.038(4) 0.041(4) 0.060(6) 0.004(4) 0.010(3) 0.000(3) 
C31 0.054(5) 0.072(6) 0.069(7) -0.003(5) 0.018(5) 0.001(4) 
C32 0.049(4) 0.053(5) 0.067(6) 0.007(4) 0.017(4) 0.006(4) 
C33 0.049(5) 0.046(4) 0.053(6) 0.000(4) 0.012(4) -0.003(3) 
C34 0.051(5) 0.092(7) 0.066(7) -0.028(6) 0.008(4) -0.018(5) 
N1 0.059(4) 0.038(3) 0.050(5) 0.001(3) 0.016(3) -0.001(3) 
N3 0.057(4) 0.038(3) 0.037(4) -0.003(3) 0.016(3) -0.002(3) 
N4 0.067(5) 0.070(5) 0.079(6) -0.003(4) 0.023(4) 0.000(4) 
N2 0.072(5) 0.067(5) 0.063(6) -0.001(4) 0.008(4) 0.007(4) 
O1 0.075(3) 0.041(3) 0.055(4) -0.001(3) 0.018(3) -0.010(3) 
O2 0.077(4) 0.059(4) 0.083(6) -0.019(3) 0.016(4) -0.001(3) 
O3 0.100(5) 0.077(4) 0.040(4) 0.011(3) 0.027(3) 0.038(4) 
O4 0.039(4) 0.188(9) 0.097(6) -0.070(6) 0.007(4) 0.001(4) 
O5 0.070(4) 0.055(3) 0.059(4) -0.011(3) 0.025(3) 0.005(3) 
O6 0.065(3) 0.039(3) 0.059(4) 0.009(3) 0.026(3) 0.013(2) 
O7 0.086(4) 0.059(4) 0.077(5) 0.001(3) 0.034(4) 0.018(3) 
O8 0.103(5) 0.063(4) 0.056(4) -0.005(3) 0.030(4) -0.031(3) 
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O9 0.052(4) 0.109(5) 0.074(5) -0.019(4) 0.012(3) -0.002(3) 
O10 0.063(3) 0.052(3) 0.054(4) -0.017(3) 0.017(3) -0.009(3) 
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Table 7. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_CH5124H2. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H1 0.8570 0.6318 1.0368 0.058 
H2A 0.7492 0.7610 1.0085 0.067 
H2B 0.7983 0.7663 1.1000 0.067 
H3 0.7695 0.5541 1.1453 0.066 
H5 0.7842 0.3238 0.9260 0.06 
H8A 0.9105 1.0247 0.9283 0.095 
H8B 0.8882 1.1345 0.9924 0.095 
H8C 0.8463 1.0655 0.9035 0.095 
H9 0.8241 0.2226 1.0644 0.064 
H10A 0.9016 0.2372 1.2242 0.125 
H10B 0.8592 0.0980 1.1975 0.125 
H10C 0.8668 0.1857 1.2905 0.125 
H11A 0.6833 0.4402 1.0591 0.067 
H11B 0.6765 0.6217 1.0628 0.067 
H12A 0.6399 0.5221 0.9162 0.065 
H12B 0.6853 0.6509 0.9219 0.065 
H13 0.7276 0.4127 0.7793 0.058 
H15A 0.7753 0.6444 0.7846 0.058 
H15B 0.7436 0.7235 0.8495 0.058 
H17A 0.9113 0.3156 0.8388 0.103 
H17B 0.8956 0.4282 0.7543 0.103 
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H17C 0.8675 0.2636 0.7472 0.103 
H18 0.5242 0.1330 0.8768 0.06 
H19A 0.5816 0.2671 0.9940 0.074 
H19B 0.6312 0.2596 0.9496 0.074 
H20 0.6091 0.0532 1.0670 0.061 
H22 0.5942 -0.1718 0.8320 0.061 
H25A 0.4768 0.6190 0.7912 0.096 
H25B 0.4766 0.5063 0.7102 0.096 
H25C 0.5327 0.5857 0.7663 0.096 
H26 0.5589 -0.2774 0.9357 0.07 
H27A 0.5416 -0.4173 1.0740 0.151 
H27B 0.4912 -0.3272 1.0081 0.151 
H27C 0.5068 -0.2992 1.1141 0.151 
H28A 0.7019 0.1185 1.0734 0.069 
H28B 0.6945 -0.0625 1.0621 0.069 
H29A 0.7402 0.0171 0.9626 0.068 
H29B 0.6964 0.1497 0.9253 0.068 
H30 0.6515 -0.0820 0.7389 0.057 
H32A 0.6386 0.2255 0.7967 0.068 
H32B 0.6069 0.1496 0.7013 0.068 
H34A 0.4842 -0.0679 0.5591 0.108 
H34B 0.4696 -0.1905 0.6251 0.108 
H34C 0.5142 -0.2302 0.5736 0.108 
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